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Resumo

Proteger a pele da radiacdo solar € uma medida indispensavel para a Saude Pablica.

No longo espectro de radiacdo solar, destaca-se a faixa correspondente a radiacao
Ultravioleta (UV), que se subdivide em UVA, UVB e UVC, responsavel por causar
efeitos nocivos e benéficos na pele. Contudo, s6 as radiacbes UVA e UVB penetram na
epiderme e derme, provocando consequéncias bioldgicas que variam desde o eritema
solar, bronzeamento, fotossensibilizacdo cutdnea ao fotoenvelhecimento e a
fotocarcinogénese. A principal consequéncia da-se ao nivel da estrutura do DNA, que
resulta em mutagdes, particularmente em neoplasias cutaneas no Homem.

Com a consciencializacdo da populacdo para o aumento da incidéncia do melanoma
cutaneo, a fotoprotecdo torna-se uma medida imprescindivel, quando ocorre exposicao a
radiacdo UV. Todavia, a simples utilizacdo de protetores solares ndo garante uma
protecdo total. A pele e a atmosfera sdo fotoprotetores naturais. No entanto, para que
haja uma fotoprotecdo mais eficaz deve ser evitada a exposigdo solar excessiva e
qguando a radiacdo tem mais intensidade, pelo que, deve ser promovida a utilizacdo de
vestuario adequado, combinado com a aplicacdo topica de protetores solares.

A utilizacdo de protetores solares € a estratégia chave da fotoprotecdo. Dai, este trabalho
abordar os varios filtros solares organicos e inorganicos disponiveis atualmente,
descrevendo as suas caracteristicas, mecanismo de acdo e determinacdo do fator de
protecdo solar (SPF), de forma a avaliar a eficacia dos mesmos. A escolha correta do
veiculo utilizado para a formulacdo final fotoprotetora, bem como o0s demais
constituintes, é tdo importante como a preferéncia do filtro solar a utilizar, pois
contribui para a eficacia global da formulagdo, para um nivel efetivo de SPF e melhor
aceitacdo cosmética por parte do consumidor.

Devido a foto-instabilidade e efeitos adversos provocados por alguns dos filtros solares
atuais, sdo adicionalmente descritas novas abordagens tecnolégicas, para veicular filtros
solares, que permitam aumentar a fotoprotecdo face a radiacdo UV.

A pesquisa sobre novos protetores solares decorre em varias frentes, com tendéncia
particular na area da nanotecnologia. A procura de novas moléculas e o estudo de
solucdes tecnoldgicas apropriadas para a producdo de protetores solares mais eficientes,

sdo uma realidade premente e atual.
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Abstract

To protect the skin from solar radiation is a crucial measure of Public Health. In the
long spectrum of solar UVA, UVB and UVC radiation, we emphasize the range
corresponding to radiation Ultraviolet (UV), which is subdivided into UVA, UVB and
UVC, responsible for causing both harmful and beneficial effects on the skin. However,
only UVA and UVB penetrate the epidermis and dermis, causing biological
consequences ranging from sunburn (Erythema), tanning, photosensitization and
photoaging to photocarcinogen esis. The major consequence occurs at the level of the
DNA structure, which results in mutations, chiefly skin neoplasms in humans.
Regarding the increasing incidence of skin melanoma, photoprotection becomes an
indispensible precaution, whenever exposure to UV radiation occurs. However, the
mere use of sunscreens does not guarantee full protection. The skin and the atmosphere
are natural sunscreens. Nevertheless, for a more effective photoprotection, excessive
solar exposure should be avoided when radiation has greater intensity and consequently
the use of appropriate clothing should be promoted, combined with topical application
of sunscreens.

The use of sunscreens is the key strategy of photoprotection. Therefore, this paper
addresses the various organic and inorganic sunscreens available today describing
characteristics, mode of action and measuring the sun protection factor (SPF) in order to
assess their effectiveness. The correct choice of vehicle used for the final formulation of
a sunscreen product, as well as other ingredients, is as important as the choice of filters
to use, because it contributes to the overall efficiency of the formulation for an effective
level of SPF and the best cosmetic acceptance by the consumer.

Due to the photo-instability and adverse effects caused by some of the current
sunscreens, further new technological approaches for sunscreens vehicles, which
improve the photoprotection against UV radiation, are described.

Research on new sunscreens takes place in several fronts with special emphasis in the
area of nanotechnology. The search for new molecules and the study of suitable
technological solutions to produce more effective sunscreens, are a pressing and current

reality.
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Introducéo

O presente trabalho de revisdo bibliogréfica, tem por objeto de estudo a veiculacéo de
filtros solares utilizados na fotoprotecdo. A escolha deste tema deveu-se a minha
apeténcia e gosto pessoal pela area da cosmética, associada ao facto de esta abranger e
interligar conceitos e conhecimentos varios, lecionados ao longo do curso de Ciéncias

Farmacéuticas.

Os objetivos fundamentais da realizacdo deste trabalho foram dissecar de uma forma
mais ou menos desenvolvida, areas que vao desde a constituicdo a morfologia da pele,
abordando a radiacdo solar e sua interacdo com a pele, dando énfase aos danos
provocados e a fotoprotecdo desta. Numa segunda parte, foram apresentados
pormenorizadamente os diversos tipos de filtro solares organicos e inorganicos
existentes, destacando 0s seus mecanismos de acdo. Por fim, foi dada especial
relevancia ao desenvolvimento tecnolégico de novos sistemas utilizados no transporte
de filtros solares, que pretendem superar o0s inconvenientes dos atuais filtros,

melhorando a sua eficacia e seguranca, SPF e espectro de protecéo.

Metodologicamente, foi efetuada um vasta pesquisa cientifica sobre o tema, num
periodo correspondente aos anos de 1992 a 2012, através das seguintes bases de dados:
Science direct, B-on, Plos, Medline, NCBI /MESHC, Interscience, Springer,
Googlescholar. Foram utilizadas as palavras-chave: skin, photoprotection, photoaging,
Ultraviolet radiation, sunblockers, percutaneous absorption, sunscreens, nanotecnology,

nanotecnology in sunscreens.

Através da realizacdo deste trabalho, foi possivel inferir a importancia dos filtros
solares, na prevencdo de doengas dermatologicas. Acresce que, recentemente, a
pesquisa tem incidido na incorporacdo de filtros solares em varios veiculos, com
particular interesse as nanoparticulas e microparticulas, com o objetivo de obter graus

de protecéo superiores e mais eficazes face a radiacéao solar.
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I. A pele - consideracdes gerais

A pele ou catis € o maior 6rgdo do corpo humano, resultante de duas camadas
germinativas diferentes, a ectoderme e a mesoderme (Junqueira and Carneiro, 2004).
Morfologicamente a pele, encontra-se estratificada em trés camadas tecidulares
distintas: epiderme, derme e hipoderme, mas que funcionalmente estdo relacionadas
entre si. Neste sentido, a epiderme tem origem na ectoderme, enquanto a derme e a

hipoderme s&o originarias da mesoderme (Young and Healh, 2001).

A epiderme é uma camada de tecido epitelial, epitélio pavimentoso estratificado
queratinizado, que assenta na derme. Por sua vez, a derme, € uma camada de tecido

conjuntivo denso que estd unida a hipoderme (Seeley, et al., 2005).

AOS /

= | Epiderme |

| s - Pele
3 / E ) |
= = = A - |
Erector do pélo = e % LiSerme
(musculo liso) ¥ —r—,‘:———iﬁi i e )
;‘- 2

Foliculo piloso

Glandula
sebacea

Nervo —

Veia

= Hipoderme
i— (tecido celular
subcutaneo)

Artéria
Glandula sudoripara
Gordura —

Figura 1 - Representacdo esquematica da estrutura da pele (Seeley, et al., 2005).

A pele abrange uma estrutura complexa de tecidos de natureza diversa, relacionados
entre si, para se adequarem ao desempenho das suas fungdes. Este orgdo evidéncia a
caracteristica de revestimento da superficie corporal, constituido por uma barreira
anatomica, fisiologicamente especializada na divisdo e protegdo do meio externo
(Boelsma, et al., 2001; Franceschini, 1994; Nichols and Katiyar, 2010; Tofetti and
Oliveira, 2006).
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1. Estrutura da pele

I . Epiderme

As células da epiderme dispGem-se em sucessivas camadas, em que todas as células séo
produzidas nas camadas mais profundas da epiderme por mitose, e renovam-se
constantemente a partir da camada basal. Apesar de serem estrutural e funcionalmente
diferenciadas, é possivel distinguir quatro tipos de células: as células epiteliais,
melanadcitos, células de Langerhans e células de Merkel (Franceschini, 1994; Prista, et
al., 1992; Seeley, et al., 2005).

Em relacdo as células epiteliais, os queratindcitos representam as principais células da
epiderme, cerca de 80% do total de células (Franceschini, 1994; Seeley, et al., 2005) e,
apresentam uma acdo direta sobre a regulacdo da pigmentacdo e sobre o tempo de

permanéncia do bronzeado (Parrish, et al., 1993).

Através do grau de maturacdo dos queratindcitos, a epiderme exibe cinco camadas do
exterior para o centro: Camada cornea (5); Camada llcida (4); Camada granulosa (3);

Camada espinhosa (2) e Camada basal (1) (Junqueira and Carneiro, 2004).

Superficial

Lipidos
intercelulares
5. Camada cérnea
Células mortas com um invdlucro de
proteina dura; as células contém queratina
e estdo rodeadas por lipidos.

Queratina

Os corpos lamelares

4. Camada translucida libertam lipidos

Células mortas que contém queratohialina

dispersa. Invélucro proteico

3. Camada granulosa
Forma-se a queratohialina e um invélucro
de proteina dura; os corpos lamelares
libertam lipidos; as células morrem.

Granulos de
queratohialina
Corpos lamelares
preenchidos por
lipidos
2. Camada espinhosa

Acumulam-se fibras de queratina e corpos

Fibra de queratina
lamelares.

Desmossoma

-

. Camada basal
As células dividem-se por mitose e
algumas das células recém-formadas
incorporam-se nas camadas mais
superficiais.

Nucleo S

Hemidesmossoma

Membrana basal

Profundo

Figura 2 - llustracdo das camadas da epiderme (Seeley, et al., 2005).
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Outras células da epiderme incluem os melandcitos (13% de populacéo celular), que
contribuem para a cor da pele, através da sintese de um pigmento castanho-escuro, a
melanina, também designada de substancia fotoprotetora (Franceschini, 1994; Junqueira
and Carneiro, 2004; Seeley, et al., 2005). A melanina é transferida progressivamente

para os queratindcitos, reforcando o seu papel protetor (Souto, et al., 2006).

Em resumo, esta primeira camada, denominada camada protetora, garante inimeras
funcdes de protecdo: barreira impermeével contra a passagem de substancias quimicas e
de liquidos, através da camada cdérnea formada pela maturacdo dos queratindcitos;
barreira contra a Radiacdo Ultravioleta (RUV), através dos melandcitos e por fim,
barreira imunologica, atraves das células de Langerhans (Jeanmougin, 2005). Além
destas funcgdes, também esta associada a retencdo de agua e eletrolitos (Junqueira and
Carneiro, 2004).

ii. Derme

A epiderme encontra-se separada da derme, pela lamina dermo-epidérmica (Prista, et
al., 2003). A derme compreende uma rede vascular (vasos sanguineos e linfaticos) e
fibras nervosas que nutrem a epiderme (Tofetti and Oliveira, 2006). Existem duas
camadas distintas na derme, a camada papilar e a reticular. Ambas as camadas séo ricas
em fibras elasticas, responsaveis pela elasticidade da pele (Junqueira and Carneiro,
2004).

A derme € constituida por tecido conjuntivo denso ordenado, composto por fibras de
colagénio e elasticas envolvidas numa substancia fundamental amorfa (Jeanmougin,
2005). As células da derme séo diversas, sendo as mais frequentes, os fibroblastos, os
principais percursores da sintese do tecido conjuntivo (Souto, et al., 2006). E também
na derme que se desenvolvem formacgOes especificas emergentes da epiderme: as

glandulas sebéaceas, sudoriparas e os foliculos pilosos (Jeanmougin, 2005).
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iii. Hipoderme

Sob a derme encontra-se a hipoderme, muito rica em tecido adiposo, que confere uma
reserva energética e protecdo contra o frio. A hipoderme ¢ essencial na juncdo da derme
aos 6rgdos adjacentes e, também responsavel pela sobreposicdo da pele sobre as

estruturas que a sustentam (Junqueira and Carneiro, 2004).
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Il. Radiacéo solar

A luz solar compreende um espectro eletromagnético, composto por radiacdo de

diferentes comprimentos de onda, desde os raios gama (10™* metros) até as ondas radio

(10’metros) (Proenca, et al., 2009). Mas de acordo com a capacidade de ionizacdo

atémica, podemos distinguir duas grandes regides: a radiacao ionizante e a radia¢do nao

ionizante (Purim and Leite, 2010).

As radiacgdes ionizantes incluem os raios c6smicos, cuja poténcia permite atravessar o

globo terrestre; os raios gama, que conseguem destruir 0s seres vVivos e 0s raios X, cuja

poténcia permite atravessar parte do corpo humano (Jeanmougin, 2005). No que

respeita a radiacdo ndo ionizante ou Optica, estdo evidenciadas trés regibes
fundamentais: Luz Visivel (VIS), Ultravioleta (UV) e Infravermelho (1V) (Chorilli, et

al., 2007).

Luz visivel: situa-se entre 0s 400 e 700 nanémetros (nm), possibilita ao
cérebro a distin¢do de cores (Purim and Leite, 2010).
Radiacdo infravermelha: representa cerca de 50% do espectro solar

(Purim and Leite, 2010) e compreende os espectros de 800 a 5000 nm
(Jeanmougin, 2005). E responsavel pelo transporte de calor do sol até &
superficie terrestre, pelo que, ao penetrar na hipoderme, provoca o
aumento da temperatura, calor e vasodilatagdo cutdnea. Em conjunto
com o RUV, exerce um efeito aditivo, contribuindo para o
envelhecimento cutaneo e carcinogénese (Purim and Leite, 2010).

Radiacdo ultravioleta (RUV) provém de fontes naturais (sol) ou

artificiais (solarios), que apresentam comprimentos de onda entre os 100
e 400 nm, dividida em trés faixas, dependendo do comprimento de onda
e dos diferentes efeitos biologicos que provoca (Cruz, et al., s.d.; Purim
and Leite, 2010). Este espectro de radiacdo ultravioleta subdivide-se em
radiacdo UVA, UVB e UVC (Chorilli, et al., 2007; Rosa, et al., 2008).
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Figura 3 - Espectro eletromagnético (adaptado de Jeanmougin, 2005).

1. Radiacdo UVA

A faixa de comprimento de onda da radiacdo UVA situa-se entre os 320-400 nm,
equivalente aos comprimentos de onda mais longos (Jeanmougin, 2005; Nichols and
Katiyar, 2010; Rai and Srinivas, 2007). Esta radiacdo corresponde a grande parte do
espectro, cerca de 90-95% da luz UV que incide na superficie terrestre, pois ndo €
absorvida pela camada do ozono (Nichols and Katiyar, 2010; Rai and Srinivas, 2007).
Adicionalmente, mantém constante a sua intensidade ao longo do ano e mesmo durante
o dia (Kiguti, et al., 2009; Tofetti and Oliveira, 2006).

A radiacdo UVA subdivide-se em UVA curto ou UVA-II (320-340 nm), responsavel
pela maioria dos efeitos fisioldgicos na pele e em UVA longo ou UVA-I (340-400 nm),
menos energética, mas que causa alteracGes na derme (Purim and Leite, 2010; Reyes
and Vitale, 2012).

2. Radiacédo UVB

Na segunda regido encontram-se 0os comprimentos de onda intermediarios (290-320
nm), denominados UVB. A quantidade deste tipo de radiacdo, que atinge a superficie
terrestre, corresponde a aproximadamente 5% da radiacdo UV total. Esta banda
espectral é responsavel por provocar danos diretos no DNA, fotoimunosupressao,
eritema, espessamento do estrato corneo e melanogénese. Tambeém é causadora de uma
variedade de doencas de pele, incluindo os cancros de pele ndo melanociticos
(carcinoma das células basais e escamosas) e melanociticos (melanomas) (Nichols and
Katiyar, 2010; Tofetti and Oliveira, 2006).
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3. Radiagéo UVC

A faixa de comprimento de onda dos UVC ocorre entre os 100-290 nm, composta por
comprimentos de onda mais curtos. A radiacdo UVC ¢ altamente lesiva ao Homem, face
aos efeitos carcinogénicos e mutagénicos. No entanto, esta radiacdo ndo atinge a
superficie terrestre, pois é absorvida pelo ozono estratosférico, ndo provocando por isso,
efeitos adversos na saude humana (Purim and Leite, 2010; Proenca, et al., 2009; Tran,
et al., 2008). Por outro lado, os UVC sdo pouco eritemogénicos, mas altamente
germicidas (Chorilli, et al., 2007).

Nos dltimos anos tem-se observado uma tendéncia global da reducdo dos niveis da
camada do ozono, que funciona como um filtro para a atenuagdo da RUV. O seu estudo
tem despertado a atengdo da comunidade cientifica, quanto a possibilidade de haver um
aumento na intensidade da RUV na superficie terrestre, que contribuird para a
ocorréncia de queimaduras solares e para o envelhecimento precoce da pele (Rai and
Srinivas, 2007; Rosa, et al., 2008).

4. Fatores ambientais que influenciam a intensidade da radiacdo UV

A intensidade da radiacdo solar que atinge a pele é influenciada por varios fatores, tais
como a altitude, latitude, hora do dia, estacGes do ano, condi¢des atmosféricas (nuvens e
poluicédo atmosférica), reflexdo produzida pelos solos e pelos vidros (Jeanmougin, 2005;
Tofetti and Oliveira, 2006).

Esta é, também, aumentada pela reflexdo da neve (85%); pela areia (5%) e pela dgua
(5%). Mas € relativamente diminuida pela presenca de nuvens e pela poluigdo
atmosférica. Em contrapartida, ndo é afetada pelo calor, frio, luz ou vento (Tofetti and
Oliveira, 2006).
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5. Interacdo da radiacdo com a pele humana

A profundidade da penetracdo dos UV na pele estd dependente dos comprimentos de
onda, ou seja, quanto maior o comprimento de onda, mais profunda sera a penetracédo
(Tran, et al., 2008). Quando a radiacdo UV e Visivel, atingem a pele, uma parte da
energia é refletida, enquanto a radiacdo UVB é absorvida pelos componentes celulares
epidérmicos (proteinas e DNA) e a radiacdo UVA penetra mais profundamente na pele,
atingindo a camada basal da epiderme e a derme, incluindo os fibroblastos. Deste modo,
¢ possivel identificar a exposicdo a RUV, como um fator de risco para o
desenvolvimento de cancro de pele, mas os fatores genéticos e fenotipicos também tém

a sua contribuigéo (Proenga, et al., 2009).

200nm 290nm 320nm 400nm 760nm

uvc UVvA LuzVisivel

¥

Camada Ozono

Figura 4 - Capacidade de penetracdo dos raios solares na pele (adaptado de Cravo, et
al., 2008).

O UVA penetra profundamente na pele, nomeadamente na epiderme e na derme,
provocando o envelhecimento prematuro da pele (Cruz, et al., s.d.; Nichols and Katiyar,
2010). Nas células epidérmicas, esta radiacdo causa o envelhecimento das fibras
elasticas e de colagénio e €, também, responsavel por alteracfes nos melandécitos (Cruz,
etal., s.d.).

Dependendo da espessura da pele e da exposicdo solar, os UVA podem desencadear
varios processos. Pequenas doses desta radiacdo estdo envolvidas na pigmentacao
direta, responsavel pelo bronzeamento imediato e de curta duracéo, sendo portanto, uma
radiacdo fotossensibilizante (Chorilli, et al., 2007; Purim and Leite, 2010; Proenca, et
al., 2009; Rosa, et al., 2008).
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Por outro lado, uma exposi¢cdo prolongada aos UVA induz alteragdes no DNA, com
formacédo de dimeros de ciclobutano piramidina (CPD) e producéo de espécies reativas
de oxigénio (ROS) (Cravo, et al., 2008; Wang, et al., 2010), isto &, a radiacdo UVA, ao
ser absorvida pela pele, é indutora de stress oxidativo, reage com o oxigénio molecular,
formando ROS, capazes de produzir reacbes inflamatérias na pele e danos no DNA
(Nichols and Katiyar, 2010; Tofetti and Oliveira, 2006). A principal resposta é o
fotoenvelhecimento e o cancro de pele, mais especificamente o melanoma (Proenca, et
al., 2009; Tofetti and Oliveira, 2006). Além disso, estdo implicados na supressdo de
funcBes imunitarias (Rai and Srinivas, 2007) que podem desencadear doengas como o
lUpus eritematosos, erupcao polimorfa a luz e fotoalergias (Chorilli, et al., 2007; Purim
and Leite, 2010; Rosa, et al., 2008).

A radiacdo UVB é muito absorvida pelas proteinas e outros constituintes epidérmicos,
nomeadamente a melanina, 0 que minimiza a penetracdo dos UV nas camadas mais
profundas (Cruz, et al., s.d.). Apesar da pequena penetracdo na pele, possui elevada
energia e é responsavel por danos solares imediatos e grande parte dos danos solares
tardios (Purim and Leite, 2010), com maior predominancia entre as 10-14 horas
(Chorilli, et al., 2007).

Os UVB proporcionam um bronzeamento indireto ou pigmentacéo tardia e de longa
duracdo (Purim and Leite, 2010). Paralelamente, provocam lesBes nas células epiteliais
e causam danos agudos, como queimaduras solares com bolhas, (Rosa, et al., 2008)
portanto, atingem a epiderme, causando eritema e edema, sendo considerada a radiacao
UVB de eritemogénica (Purim and Leite, 2010). Como consequéncia a longo prazo,
influencia o fotoenvelhecimento e o desenvolvimento de cancro de pele (Rosa, et al.,
2008). Esta radiagdo, em combinacdo com a radiagdo UVA agrava as alteragOes

estruturais nas células da derme (Proenga, et al., 2009).

O efeito benéfico de uma exposicdo moderada aos UVB, é a sua influéncia no
metabolismo da sintese de vitamina D, ou seja, converte o 7-dihidrocolesterol (7-DHC),
em pré-vitamina D3 percursor da vitamina D (Wang, et al., 2010). A vitamina D é til
na prevencgdo do raquitismo em criangas e na osteoporose em adultos idosos (Cruz, et
al., s.d.; Purim and Leite, 2010; Rosa, et al., 2008).
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6. Efeitos nocivos da radiagdo UV

Os efeitos prejudiciais do sol podem ser dividos em efeitos imediatos e efeitos a longo
prazo. Considerando os efeitos imediatos, podem ser incluidos nesta classe, as
queimaduras solares, o bronzeado e as reacdes de fotossensibilizagdo. Quanto aos
efeitos a longo prazo, distinguem-se o fotoenvelhecimento e a fotocarcinogenese
(Jeanmougin, 2005).

i. Efeitos a curto prazo

v" Eritema solar

Conforme os resultados de um conjunto de estudos epidemioldgicos, € possivel referir
que existe uma relagdo entre o desenvolvimento de melanoma e a frequéncia de
episédios de queimaduras graves (eritema) provocadas por radiacbes ultravioletas
(Fairchild and Gemson, 1992; Harris, 1996; Wichstrom, 1994, cit. in Souza, et al.,
2004).

Deste modo, o eritema solar com consequente edema, € nomeadamente provocado pelos
UVB, sendo portanto um sinal de alerta da pele. Este é considerado um marcador

inflamatdrio e tém influéncia na carcinogénese (Nichols and Katiyar, 2010).

Este efeito dos RUV esta relacionado com a MED (Dose Minima Eritematosa), definida

como a dose minima de RUV necesséaria para produzir a primeira reacdo eritematosa
percetivel com contornos definidos, observadas 16 a 24 horas ap0s exposi¢do solar.
Alguns estudos tém demonstrado que depois de uma MED, as alteracfes no DNA séao
mais significativas em individuos de pele clara, relativamente a individuos com pele
escura (Bino, et al., 2006; Davolos et al., 2007, cit. in Rosa, et al., 2008).

11
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Figura 5- Eritema solar (Bahia, 2003).

v Bronzeado

O bronzeado € sinal de agressdo a pele. Numa tentativa de protecdo desta, contra os
efeitos nocivos da radiacdo solar, as ceélulas produzem melanina, e surge o
escurecimento da pele. Ao mesmo tempo que ocorre 0 bronzeamento, ja ocorreu dano
permanente nas células que, posteriormente, ird aparecer sob a forma de rugas,
manchas, queratoses e carcinomas e, até mesmo, cancro de pele (Tofetti and Oliveira,
2006).

v’ Fotossensibilizacdo cutanea

A sensibilidade ao sol estd relacionada com a presenca de substancias
fotossensibilizantes que, apos a absorcdo de radiacdo ndo ionizante, entram em contato
com a pele por via percutanea ou por via sistémica, e sdo responsaveis por episodios de
fotossensibilidade ou de fotoalergia. A fotossensibilidade é responsavel pelas
fotodermatoses, caracterizadas por uma sensibilidade exagerada aos UV (Bahia, 2003;
Jeanmougin, 2005).

As respostas a este tipo de reacdo podem ser de dois tipos: fototdxicas ou fotoalérgicas.
As primeiras sdo suscetiveis de ocorrer em todos os individuos e caraterizam-se por
uma reacdo entre a radiagdo e um composto fotoreativo, ocorrendo logo apés a primeira
exposicao solar, predominantemente pela RUVA (Bahia, 2003). Os efeitos séo eritema,
edema, descamagcdes, flitenas e hiperpigmentagdes (Prista, et al., 1992). De entre 0s
varios compostos fotoreativos, é possivel distinguir os agentes tépicos (perfumes) e os

agentes sistémicos (medicamentos, tais como as ansioliticos, antibioticos e

12



Veiculacgdo de filtros solares utilizados na fotoprotecéo

antidepressivos) (Bahia, 2003; Jeanmougin, 2005). As reacGes fotoalérgicas sdo mais
raras e essencialmente causadas pela radiacdo UV e Visivel (Prista, et al., 1992). Este
tipo de reacdo implica uma exposicdo prévia e promove uma resposta imunologica,
causando efeitos como a urticaria e prurido. Numa segunda exposi¢do, o sistema
imunitério reage criando urticaria, prurido, eritema e vesiculas. Os agentes que causam
este tipo de reagdo, também podem ser topicos, como desodorizantes, perfumes e filtros
solares quimicos; ou podem ser sistémicos, tais como ansioliticos, antibioticos,
antidepressivos, AINES’s nomeadamente o piroxicam, alguns diuréticos e aditivos
alimentares (Jeanmougin, 2005; Prista, et al., 1992). Clinicamente, a fotoalergia é
caraterizada pelo aparecimento imediato de prurido com vesiculas e, tardiamente, por

papulas ou rea¢fes com eczemas (Bahia, 2003; Prista, et al., 1992).

(1) )

Figura 6- O primeiro caso (1) mostra uma fotodermatose nos membros superiores
(ampliada), enquanto o segundo caso (2), evidéncia uma fotodermatose medicamentosa
(Bahia, 2003).

ii. Efeitos a longo prazo

v" Fotoenvelhecimento

O primeiro processo de envelhecimento da pele € intrinseco, denominado
envelhecimento cronoldgico, que é determinado geneticamente, associado a perda de
elasticidade e fragilidade O segundo processo de envelhecimento é extrinseco ou
também denominado de fotoenvelhecimento, resultante de repetidas exposicdes a luz

solar, explicito na Tabela 1 (Fonseca and Bauer, 2009).
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Tabela 1- Altera¢fes morfoldgicas cutaneas observadas no envelhecimento intrinseco,
comparando com os efeitos resultantes do fotoenvelhecimento (adaptado de Montagner
and Costa, 2009).

Morfologia cuténea

Envelhecimento intrinseco

(cronolégico)

Envelhecimento extrinseco

(fotoenvelhecimento)

Rugas Finas Profundas
Camada cornea Inalterada Mais fina
Camada espinhosa Inalterada Mais fina

Fibras de colagénio

Pequena alteragdo no tamanho e

organizagdo

Grande alteragdo no tamanho e

organizagéo

Fibras elasticas

Reorganizadas

Diminui a producéo e aumenta a

degeneracéao

Queratinécitos

Diminuigéo do nimero

Mais suscetiveis a mutagdes no DNA

Melandcitos

Normal, mas o nlimero de melandcitos
ativos diminui com a idade, diminuindo a

protecéo contra os UV

Diminuigéo do nimero, com resultante
aparecimento de manchas escuras ou
claras, pele seca e grossa e feridas que

podem ser indicio do cancro de pele

Glandulas sebéaceas e

sudoriparas

Diminuic&o do nimero

Diminuicéo do nimero, logo a pele

torna-se mais seca

Juncéo
dermoepidérmica e

papilas dérmicas

Estreitamento e achatamento leve

Estreitamento e achatamento

consideravel

Sistema microvascular

Area reduzida

Telangiectasias, equimoses e infiltrado

inflamatorio perivascular

AlteracGes benignas

Queratose seborreica

Queratose seborreica

Alteraces pré-

malignas

Queratose actinica

AlteracGes malignas

Carcinoma basocelular e carcinoma

espinocelular

v" Fotocarcinogénese

O cancro de pele é um grande problema de saude publica, devido ao aumento da sua
incidéncia no seculo XX (Costa and Weber, 2004). A causa deste aumento é
multifatorial, mas estudos clinicos e bioldgicos indicam a radiacdo solar como o
principal agente etiolégico no desenvolvimento de cancro de pele (Nichols and Katiyar,
2010).
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Existem diferentes tipos de cancro de pele que se distinguem entre eles por estarem
associados a melanina, como o melanoma e por ndo estarem associados & mesma, como
os casos do carcinoma das células basais ou basocelular e o carcinoma das células
escamosas ou espinocelular (cancros ndo melanociticos). Estes dois ultimos pertencem
ao grupo dos carcinomas epiteliais, ou seja, desenvolvem-se com prejuizo dos

queratindcitos da epiderme (Maitre, 2005).

Carcinoma basocelular (BCC) é o mais frequente tipo de carcinoma e 0 menos

agressivo, pois ndo metastiza. Pode apresentar o aspeto de um pequeno tumor,
escoriado, localizado no rosto, de crescimento lento e de facil reconhecimento (Maitre,
2005).

Figura 7 — Carcinoma basocelular (BCC) (Disponivel em
<http://web.udl.es/usuaris/dermatol/PaginesGrans/carc_basocelular_nodularG6.htmI>).
[consultado em 06/01/2012].

Enquanto que, o Carcinoma espinocelular (CEC) é menos frequente que o anterior, mas

mais agressivo, visto que metastiza, ou seja, dissemina-se para outras zonas que nado a
localizacdo primitiva, essencialmente por via linfatica. Apresenta-se como um tumor
granuloso, de crescimento rapido ou com uma ulceracdo penetrante (Maitre, 2005).

Figura 8- Carcinoma espinocelular (CEC) (Bahia, 2003).
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A gueratose actinica € uma displasia dos queratindcitos, predominantemente da camada

basal epidérmica, associada a anormalidades durante a queratinizacdo das células. Esta
displasia induz uma resposta inflamatoria, mas ndo evolui necessariamente para
carcinomas invasivos epidérmicos. A queratose actinica € um dos fatores de risco
predominantes para o desenvolvimento de cancros ndo melanocitos e constitui um fator
de risco para o melanoma (Bahia, 2003). Qualquer queratose actinica é considerada
les&o pré-cancerigena, embora nem sempre degenere em cancro (Maitre, 2005).

Figura 9 - Queratose actinica na fronte (Bahia, 2003).

Le Maitre (2005) refere que o_melanoma € um tumor maligno, que se desenvolve a
partir dos melandcitos. Inicialmente caracteriza-se pelo desenvolvimento de uma
mancha escura, de formas irregulares e com variagdo de cor (negra, castanha,
vermelha), com tendéncia a aumentar de forma gradual e progressiva. Nesta fase inicial,
estas células malignas ainda s6 atuam ao nivel da epiderme. Com alguns meses de
evolucdo ja € possivel verificar a penetracdo dos melandcitos anormais na derme, a
mancha torna-se mais espessa, desenvolvendo um tumor de cor escura e com

propriedades ulcerosas.

Melanoma

Epiderme

Derme

Figura 10 - Desenvolvimento do melanoma cutaneo (adaptado de
<http://bioquimicadocancer.blogspot.pt/2011/01/melanoma.html>). [Consultado em
14/06/2012].
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De entre os vérios fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma, os principais
determinantes, sdo o grau de pigmentacdo do individuo, presenca de multiplos nevos
melanociticos, propensdo para desenvolvimento de efélides, historia de queimaduras
solares graves e reacdo da pele quando exposta ao sol (Souza, et al., 2004). Estudos
realizados mencionam como &reas anatomicas de risco para o desenvolvimento de
melanoma, o tronco nos homens e os membros inferiores nas mulheres (Elder, 1999;
Karlson, et al., 1998; Rhainds, et al., 1999, cit. in Souza, et al., 2004).

7. Efeitos benéficos da radiacdo UV

A exposicdo solar tem sido associada ao desenvolvimento de cancros de pele nédo
melanociticos e melanociticos, assim como ao fotoenvelhecimento. No entanto, os raios
solares apresentam efeitos benéficos se a exposi¢cdo for moderada, de entre os quais €
possivel distinguir: i) o seu papel no sistema nervoso, sendo importante para a atividade
intelectual e como um antidoto para a depressdo; ii) promove 0 espessamento da
camada cornea da epiderme, formando uma barreira contra os RUV; iii) producéo de
melanina; iv) prevencdo de dermatoses (psoriase); v) efeito bactericida e antisséptico
(Pitiriase Versicolor); vi) estimulacdo da circulacdo e vii) sintese de vitamina D

(Jeanmougin, 2005).
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1. Fotoprotecdo

A fotoprotecéo pode ser definida como um conjunto de medidas que visam atenuar 0s
efeitos da radiacdo solar, prevenindo assim, os efeitos negativos, que as mesmas

provocam no Homem (Purim and Leite, 2010).

1. Fatores naturais de protecdo da pele contra a radiacgao

Todos os individuos, independentemente da cor de pele, estdo sujeitos a agressdo solar
(Chorilli, et al., 2006). A pele humana, perante a agressdo dos raios solares, dispde de
mecanismos de defesa que lhe permite absorver ou refletir os fotGes da mesma. Na
fotoprotecdo natural da pele intervém, de diferente forma, todos os componentes da pele

(Jeanmougin, 2005).

i. Espessamento da pele

A camada coOrnea é a primeira barreira que se opde a penetracdo dos UV. O seu efeito
protetor ocorre através de um mecanismo duplo: i) reflexdo dos fotbes do espectro
visivel e infravermelho, pelos filamentos de queratina e ii) absorcdo dos fotdes UVB
pelos lipidos de superficie que fazem parte da constituicdo do sebo, pelo acido

urocanico e principalmente, pela queratina (Jeanmougin, 2005).

Com a incidéncia dos raios solares na pele, a epiderme modifica a sua estrutura,
tornando a camada cornea mais compacta e as células que a constituem mais coesas e a
descamacdo € menor. ApOs repetidas exposices, 0s queratindcitos multiplicam-se,
originado o espessamento da epiderme. Esta hiperplasia epidérmica, assim como a
hiperqueratinizacdo, corresponde ao aumento da eficacia fotoprotetora da nossa pele

(Jeanmougin, 2005).

As investigacOes realizadas acerca da fotoprotecdo natural confirmam que a radiagédo
solar aumenta a divisao das células epidérmicas, provocando o espessamento da camada

cornea. Esta alteracdo fisioldgica dificulta a posterior penetracdo das radiagdes
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eritematogénicas na epiderme (Prista, et al., 1992). O espessamento da camada cornea
confere protecédo a pele contra os UVB e UVC (Bahia, 2003).

ii. Melaninas

A melanina existente na pele, cabelo e olhos é fundamental para a protecdo, pois
absorve luz solar sendo, portanto, considerado o principal cromdforo natural da pele.
Em funcdo da quantidade e distribuicdo de melanina, esta atua como um filtro solar
Optico que capta e estabiliza os radicais livres, originados pela radiacdo (Tofetti and
Oliveira, 2006).

A sua principal funcdo é a absorcdo de RUV e Visivel (Williams, et al., 1995). Desta
forma, consegue proteger a pele, através do bloqueio e dispersdo da RUV, pois converte
a energia absorvida em calor, em vez de energia quimica (Kullavanijaya and Lim,
2005).

Existem duas espécies de melanina: a eumelanina, pigmento dos individuos de pele
morena, e a feomelanina, pigmento dos individuos ruivos ou louros. Perante a exposi¢éo
a RUV, a eumelanina confere um maior poder de protecdo relativamente a feomelanina,
motivo pelo qual os individuos ruivos ou louros sofrem maiores efeitos do sol. Por outro
lado, pelo facto da feomelanina ser de dificil oxidacdo comparativamente com a
eumelanina, estes individuos bronzeiam com maior dificuldade e com riscos acrescidos
de danos na pele, pois estd associado a producdo de ROS (Jeanmougin, 2005). No

entanto, pode ocorrer a mistura dos dois tipos de melanina.

iii. Fototipos de pele

A cor de pele resulta da absorcéo e reflexd@o seletiva das radiagdes com comprimentos
de onda especificos. Esta caracteristica € determinada pela presenca de determinados
cromoforos na pele, presentes na epiderme, nomeadamente a melanina (que confere as
tonalidade amarela e castanha) e a hemoglobina (responsavel pelas tonalidades azul e

vermelha), presente na derme. A determinacdo da cor de pele é importante para a
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caracterizacdo individual, ou seja, para definir igualmente o fototipo (Ferreira, 2008;

Purim and Leite, 2010). De acordo com a quantidade e tipo de melanina que cada

individuo produz é possivel distinguir seis fototipos de pele, representados na Tabela 2.

Tabela 2- Fototipos de pele (adaptado de Purim and Leite, 2010).

Fototipos | Cor de pele

Resposta ao sol

Sensibilidade

Principais
representantes

| Branca clara

Queima sempre e
nunca pigmenta

Muito sensivel

Individuos Albinos e
ruivos

11 Branca

Queima sempre e
pigmenta pouco

Muito sensivel

Individuos loiros

Branca a

i morena-clara

Queima e pigmenta
moderadamente

Sensivel

Individuos brancos

Morena- ueima pouco e . .
v Q P Pouco sensivel Morenos latinos
clara pigmenta sempre
Morena- Raramente queima e . . Arabes, mediterraneos,
\Y/ - g Muito pouco sensivel ! s
escura pigmenta sempre mesticos e asiaticos
. . . Caracteristico dos povos
Nunca queima e é Menos sensivel do que -
VI Negra africanos

sempre pigmentada

todas as anteriores

O conceito de fototipo de pele foi inicialmente proposto por Fitzpatrick, consiste num
sistema de classificacdo clinico baseado na suscetibilidade de um individuo sofrer
gueimaduras solares e na sua capacidade para se bronzear. Inicialmente, os tipos de pele
| e IV foram determinados de acordo com a resposta da pele branca a exposicao solar,
de trés MED. Posteriormente, foram acrescentados os tipos V e VI, que correspondem
respetivamente a pele castanha e negra. No entanto, esta classificacdo foi determinada
primitivamente pela resposta da pele de caucasianos suscetiveis, mas poucos dados tém
sido relatados sobre a resposta da pele de outro tipo de populagdes, como é o caso da

cor de pele escura (Kawada, 2000).

A desigualdade dos meios de defesa perante uma exposigéo solar pode ser entendida
através da nogdo de fototipo, que qualifica a fotosenssibilidade individual. Quanto mais
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baixo for o fototipo de pele, menor serd a adaptacdo aos raios solares e mais
rapidamente podera ocorrer queimadura solar (Jeanmougin, 2005). Individuos de pele
clara reagem com maior intensidade a quantidades baixas de RUV, do que os individuos
de pele escura. Os individuos negros tém maior protecdo devido a maior quantidade de
melanina, o que contribui para a diminui¢do do envelhecimento cutaneo, fotodermatoses

e efeitos carcinogénicos da luz solar (Purim and Leite, 2010).

iv. Bronzeamento

O bronzeamento é um dos mecanismos de protecdo da pele contra a radiacdo, através da
producdo de melandcitos (Chorilli, et al., 2006) responsaveis pela producdo de mais
melanina, mas também pela diminuicdo da sua distribuicdo (Franceschini, 1994). Os
granulos de melanina depositam-se a volta da ndcleo da célula, protegendo o DNA de

possiveis danos causados pela RUV (Junqueira and Carneiro, 2004).

Numa fase inicial, o processo de pigmentacdo pode ser de duas formas, precoce ou
imediata, em que ocorre o escurecimento da melanina pré existente nos estratos
superficiais, por foto-oxidagéo, sob acdo dos UVA e da aceleragdo da transferéncia da
melanina para os queratindcitos circundantes. Numa segunda fase, processa-se a
pigmentacdo melanica adquirida, ou seja, 0 escurecimento é resultante da sintese de
mais melanina (Junqueira and Carneiro, 2004; Williams, et al., 1995). Por conseguinte,
esta pigmentacdo retardada ou indireta é tanto mais intensa quanto maior for a
exposicdo aos UVB, mas paralelamente vem acompanhada de eritema (Sayre, et al.,
1991).
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V. Acido urocanico (UCA)

O é&cido urocéanico (UCA), presente no suor, tem um pico de absor¢do no espectro UV a
270 nm e é considerado o principal cromdéforo da pele (Kullavanijaya and Lim, 2005),
mais especificamente do estrato corneo, contra as RUV, que atua como um filtro solar
enddgeno (Gibbs and Norval, 2011).

O trans-UCA € produzido no estrato cérneo, através do aminoacido histidina. A
principal fonte de histidina neste compartimento da pele é a filagrina (proteina rica em
histidina). Apds uma exposi¢do a RUV, o trans-UCA ¢ transformado no isémero cis-
UCA, sendo esta conversdo considerada eficaz para dispersar os fotdes de energia.
Ambos os isomeros de UCA tém propriedades de absorcdo semelhantes (Gibbs and
Norval, 2011).

No entanto, estudos apresentados por Barresi et al., (2011) sugerem que o trans-UCA,
atua como um filtro solar natural, mas confere uma protecdo baixa contra a RUV,
induzindo dano no DNA e apoptose nos queratinécitos. O cis-UCA, por sua vez, possui
propriedades imunossupressoras, através da producdo intercelular de ROS, com
consequente dano oxidativo do DNA, que pode negar qualquer efeito protetor do UCA
(Gibbs and Norval, 2011).

2. Fotoprotecdo externa

A fotoprotecdo externa passa por minimizar a exposi¢do durante o pico da RUV, isto é,
durante as 10 horas-16 horas e preferir a sombra. Esta medida deve ser combinada com
0 uso de roupas apropriadas, chapéu de abas largas, 6culos de sol e um protetor solar

com protecdo elevada (Kullavanijaya and Lim, 2005).

A utilizacdo de vestuario com um UPF (Fator de protecdo UV) adequado, para uma
exposicdo prolongada, oferece uma protecdo uniforme contra ambas as radiagdes e uma

protecdo confidvel, para os utilizadores (Wang, et al., 2010).
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IVV. Protetores solares

A fotoprotecéo, segundo uma abordagem cosmética, conduz a utilizacdo de protetores
solares, ou também denominados fotoprotetores, como medida primaria contra 0s

efeitos nocivos da radiacdo UV (Balogh, et al., 2011).

Os fotoprotetores, sdo preparacfes de uso tdpico para aplicagdo cutanea, com diferentes
formas de apresentacdo e que na sua formulacdo, integram agentes, moléculas ou
complexos moleculares que podem absorver, reflectir ou dispersar os fotdes da radiagéo
solar, com maior ou menor eficécia, reduzindo os efeitos prejudiciais da mesma (Reyes
and Vitale, 2012; Schalka and Reis, 2011).

Um bom agente fotoprotetor é aquele que exerce protecdo contra o0 UVA e UVB, de
forma a proteger, prevenir e reparar os danos induzidos pela radiacéo solar (Reyes and
Vitale, 2012). O desenvolvimento de formulacBes fotoprotetoras com novos filtros
solares, esta direcionada para a obtencdo de produtos com protecdo UVA e UVB

(Balogh, et al., 2011), ou seja, filtros de amplo espectro (Lautenschlager, et al., 2007).

O numero de agentes fotoprotetores e a concentracdo maxima permitida varia de uns
paises para 0s outros, sendo a sua utilizacdo permanentemente revista (Reyes and
Vitale, 2012). A Food and Drug Administration (FDA), a Associa¢do Europeia da
Industria de Cosméticos, Higiene Pessoal e Perfumaria (Comité de Laison des
Associations Européenes de Industrie et la Parfumerie — COLIPA) e outras agéncias
regulamentadoras, dispdem de listagens de agentes organicas e inorganicas, que podem
ser utilizadas como filtros solares (Kullavanijaya and Lim, 2005; Schalka and Reis,
2011). Mas, também possuem regulamentaces que incluem, a rotulagem apropriada
dos protetores solares e condigdes para a determinacdo do SPF, UVA-PF e resisténcia a
agua (Kockler, et al., 2012).

Desta forma, atualmente, nos EUA, o FDA aprova 17 agentes ativos para serem
incorporados nos protetores solares, comparativamente com a Australia, que aprova 34

e a Unido Europeia (EU) 28. Estas variagdes ocorrem devido aos protetores solares nos
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EUA serem considerados medicamentos de venda livre (OTC’s), em vez de produtos
cosmeéticos, sendo o processo de aprovacdo mais extenso e rigoroso (Sambandan and
Ratner, 2011). Ja na Europa, o processo de aprovacao regulamentar ¢ mais acelerado,
uma vez que os protetores solares sdo considerados pelas agéncias regulamentadoras

como cosméticos (Balogh, et al., 2011).

Estes agentes fotoprotetores s&o classificados como agentes organicos (filtros quimicos)
e agentes inorganicos (filtros fisicos), descritos na Tabela 3 (Reyes and Vitale, 2012).
Os termos organico e inorganico, foram recomendados pela FDA, para substituir o
quimico e fisico, respetivamente (Kullavanijaya and Lim, 2005). A classificacdo de
filtros orgéanicos e inorganicos podera ser a mais correta, uma vez que nos filtros
organicos temos a presenca de compostos organicos e nos filtros inorganicos, a presenca
de oxidos metalicos. Geralmente, os compostos organicos protegem a pele através da
absorcdo da radiacdo UV e os inorganicos pela reflexdo ou dispersdo da radiacéo.
Atualmente existem também filtros orgénicos, que para além de absorverem a radiacao,

também a refletem (Flor, et al., 2007).

Os filtros organicos sdo formados por moléculas organicas, capazes de absorver
radiacdo UV (alta energia), tornando-a menos energética e inofensiva ao ser humano.
Estas moléculas sdo essencialmente compostos aromaticos com grupos carboxilos e
apresentam um grupo dador de eletrdes, podendo ser uma amina ou um grupo metoxilo,

na posicao orto ou para do anel aromatico (Balogh, et al., 2011; Flor, et al., 2007).

Radical Metoxilo

Anel Aromatico

Grupo Amina

Figura 11 - Estrutura geral dos filtros organicos (adaptado de
<http://www.cosmeticaemfoco.com.br/2010/01/especial-verao-parte-2.html>).
[Consultado em 02/07/2012].
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Ao receber energia da radiacdo UV, o filtro solar organico ativa os eletrOes e estes
passam do estado fundamental para um estado excitado, ou seja, ao absorver radiacdo
UV, os eletrdes sdo excitados para a orbital 1t HOMO (orbital molecular preenchida e
com elevada energia), em seguida regressam para a orbital m* LUMO (orbital molecular
com baixa energia). As moléculas ao voltarem ao estado fundamental, libertam o
excesso de energia absorvida, sob a forma de pequenas quantidades de calor ou de
radiacdo fluorescente (Balogh, et al., 2011; Flor, et al., 2007; Lautenschlager, et al.,
2007).

Os agentes organicos sdo divididos em filtros UVA, que exercem protecdo em relacdo a
radiacdo UVA,; em filtros UVB, que exercem protecdo contra os UVB e filtros de amplo
espectro, que protegem contra 0s UVA e UVB (Balogh, et al., 2011).

Os filtros inorganicos, normalmente, sdo constituidos por substancias opacas que
refletem e dispersam a radiacdo, formando uma barreira fisica contra os UVA e UVB,
IV e a luz Visivel, através da formacdo de um filme protetor na pele mas,
cosmeticamente, sdo pouco aceitaveis pelos consumidores (Tofetti and Oliveira, 2006).
Estes filtros atenuam fisicamente a RUV, fazendo um rearranjo molecular (tamanho,
forma e mudanca de aparéncia) sem alterar as estruturas internas, denominados de
atenuadores fisicos dos RUV (More, 2007). Assim, durante 0 mecanismo de acao destes
filtros verifica-se que ndo ocorre interacdo entre os fotdes da radiacéo e a particula do
filtro (Purim and Leite, 2010).

Esta classe de atenuadores fisicos é composta pelo Oxido de zinco (ZnO), Di6xido de
titanio (TiO,), talco, caulino, oxido de ferro, petrolato vermelho, silica e a mica. Entre
estes, apenas o Oxido de zinco e o Didxido de titanio sdo aprovados para serem agentes

ativos dos filtros solares inorganicos (More, 2007).

No entanto, diferentes agentes podem ser combinados no mesmo produto solar
(Lautenschlager, et al., 2007), associando filtros fisicos e quimicos, com o objetivo de
aumentar o efeito protetor, nomeadamente SPF (Balogh, et al., 2011; Tofetti and
Oliveira, 2006).
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1. Classificacdo das familias quimicas dos filtros solares organicos

1.1. Agentes organicos dos filtros UVA

Os agentes organicos que exercem protecdo contra a radiacdo UVA sdo as
Benzofenonas (Oxibenzona, Sulisobenzona, Dioxibenzona), Meridamato, Avobenzona
(frente a0 UVA-I) e Ecamsule (frente ao UVA-II) (Reyes and Vitale, 2012).

i. Benzofenonas

As Benzofenonas sdo um grupo de cetonas aromaticas, com amplo espectro de acdo de
cobertura dos UVA e amplamente utlizadas (Palm and O Donoghue, 2007). Existem
trés Benzofenonas, a Oxibenzona ou benzofenona-3 (Kullavanijaya and Lim, 2005);
Sulisobenzona ou benzofenona-4 e Dioxibenzona (Sambandan and Ratner, 2011). Na
Unido Europeia, as mais utilizadas sdo a Oxibenzona e a Sulisobenzona. No entanto, na
UE, este filtro tem que ser especificamente mencionado no rétulo, “contém
Oxibenzona”, desta forma, muitos protetores solares substituem este agente na sua

formulacdo (Palm and O"Donoghue, 2007).

A Oxibenzona possui um perfil de absor¢édo entre os 270-350 nm, abrangendo o UVB e
o UVA (Balogh, et al., 2011; Palm and O"Donoghue, 2007), com dois picos de
absor¢cdo maxima, a 288 nm e a 325 nm (Kullavanijava and Lim, 2005). Porém absorve
mais no UVA-II (Rai and Srinivas, 2007). Este agente fotoprotetor, tem evidenciado a
sua alergenicidade, estando implicado em vérias dermatites de contato e dermatites
fotoalérgicas. Por outro lado, a Oxibenzona nédo é fotoestavel e, ap6s uma exposicao
solar, pode gerar ROS (Palm and O"Donoghue, 2007).
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ii. Antranilatos

Os Antranilatos tém um comprimento méximo a 358 nm (Debuys, et al., 2000). Os dois
Antranilatos comercializados sdo o Homomentil-N-acetil-antranilato e o Meradimato,
ambos sdo considerados compostos estaveis e seguros (Bahia, 2003). O Meradimato,
também pode ser denominado de Mentil-antralinato ou Ensilizol (Kullavanijaya and
Lim, 2005). Este filtro é um UVB fraco, absorve principalmente a porcdo do espectro
do UVA-II (Rai and Srinivas, 2007), com um pico maximo a 340 nm.
Comparativamente com as Benzofenonas € menos utilizado e menos efetivo

(Kullavanijaya and Lim, 2005).

iii. Dibenzoilmetanos e derivados

Os Dibenzoilmetanos ou dicetonas sdo idénticos as Benzofenonas, mas diferem pelas
suas propriedades de tautomerismo ceto-enol, ou seja, capacidade de mudar livremente
de uma forma isomérica para outra, mantendo o equilibrio entre as formas. A forma
enolica possui um comprimento de onda méaximo a aproximadamente 345nm,
conferindo protecdo contra os UVA (Bahia, 2003). No entanto, tém alguma eficacia de
absorcdo no UVB, sendo portanto filtros muito populares na UE. Como desvantagem,
alguns casos de sensibilizacdo e fotossensibilizacdo estdo descritos (Sociedade
Portuguesa de Dermatologia Sol e Pele, s.d.).

CH3 CH3
Forma Enol Forma Ceto

Figura 12- Representacdo esquematica do tautomerismo ceto-enol do 4-

isopropildibenzoilmetano (adaptado de Bahia, 2003).

27



Veiculacgdo de filtros solares utilizados na fotoprotecéo

v" Avobenzona

A Avobenzona é o grupo principal desta familia quimica, sendo muito utilizado na UE
(Debuys, et al., 2000). A Avobenzona revolucionou a protecdo contra os UVA (Balogh,
et al., 2011), pois o FDA aprovou como o primeiro agente organico efetivo contra os
UVA-I (Sambandan and Ratner, 2011; Wang, et al., 2010). Apresenta um perfil de
absorcéo entre os 310 e 400 nm (Balogh, et al., 2011). Os compostos deste grupo,
quando tém o grupo hidroxilo na posi¢do orto, o pico maximo de absorc¢do situa-se a
360 nm (Bahia, 2003; Wang, et al., 2010).

Apesar desta eficacia, é fotolabil, ou seja, apés uma hora de exposicdo a RUV, ocorre
uma fotodegradacéo significativa, com perda de 50 a 90% da molécula (Balogh, et al.,
2011; Wang, et al., 2010). Além disso, a Avobenzona também pode afetar a
estabilidade de outros agentes ativos dos protetores solares, quando combinados na
mesma formulagdo (Sambandan and Ratner, 2011). Para solucionar esta
fotoinstabildade e estabilizar a Avobenzona, podem-se combinar agentes como 0
Octocrileno e o Tinosorb S. Um exemplo, é a tecnologia de estabilizacdo Helioplex,
patenteado pela Neutrogena, que combina a Avobenzona, a Oxibenzona e o dietilhexil
2,6-naftalato, prevenindo desta forma a fotodegradacdo da Avobenzona (Sambandan
and Ratner, 2011).

iv. Mexoryl SX

Também pode ser classificado como Acido tereftalideno dicanfora sulfonico ou
Ecamsule. Foi desenvolvido pela L oreal ®, Paris e patenteado em 1982 (Balogh, et al.,
2011). No entanto, s6 em 2006, é que este agente de banda larga foi aprovado pela FDA
(Balogh, et al., 2011; Sambandan and Ratner, 2011).
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O Mexoryl SX é um filtro organico fotoestavel e efetivo a absorver a radiacdo entre
290-400nm, com um pico maximo de absorgédo a 345 nm. E, portanto um protetor solar
de amplo espectro, mas tem maior capacidade absortiva dos UV na série dos UVA
(Antoniou, et al., 2008).

Em seres humanos, a aplicagdo de Mexoryl SX antes da exposi¢do aos UVA, tem
evidenciado que previne alteragcbes induzidas na pele pela RUV, tais como
pigmentagdes, hiperplasia epidermal, diminui¢do da hidratacdo da pele e da elasticidade
(Seite et al., 1998 cit. in Kullavanijaya and Lim, 2005).

A utilizacdo de Mexoryl SX, pode prevenir a formacdo de dimeros de piramidina, o
acumulo da proteina p53, alteracdo na densidade das células de Langerhans e
fotodermatoses (Sambandan and Ratner, 2011).

Apbs a exposicdo aos UV, a utilizacdo de protetores solares que contém Mexoryl SX,
reduz ainda, a formacdo de &cido cis-urocanico e previne a diminui¢cdo do numero de
células de Langerhans, com consequente impacto na imunossupressao (Krien and
Moyal, 1994, cit. in Kullavanijaya and Lim, 2005).

1.2. Agentes organicos dos filtros UVB

Os agentes organicos em relacéo a protegédo contra a radiagcdo UVB, absorvem a energia
dos UVB e transformam-na em calor. Neste grupo incluem-se o PABA e derivados,
Cinamatos, Salicilatos, Octocrileno, Ensulizol e Derivados da canfora (Reyes and
Vitale, 2012).

i. PABA e derivados

O PABA (acido p-aminobenzdico) pertence a classe dos aminobenzoatos, com um pico
de absor¢do maximo a 283 nm. Este, foi o primeiro filtro aprovado pela FDA, sendo a
formulacdo comercial patenteada em 1943 (Palm and O"Donoghue, 2007; Sambandan
and Ratner, 2011). Este agente é eficaz contra a radiacdo UVB e possuem caracteristicas

de resistir a imersdo em agua e a transpiracao (Sambandan and Ratner, 2011).
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No entanto, apresenta varias limitacfes: i) penetra na pele (Antoniou, et al., 2008)
possui elevada capacidade de se ligar aos queratindcitos e produzir coloracdo na pele; ii)
mancha as roupas; iii) a sua utilizacdo inclui um veiculo alcodlico, ou seja, a
concentracdo permitida de PABA é 5% em 50% ou 60% de alcool base; iv) pode
provocar reagdes adversas, possibilidade de ocorrer reacdes fotoalérgicas e alergias de
contacto e v) a utilizagdo de produtos PABA, pode estar relacionado com o
desenvolvimento de carcinogénese (Balogh, et al., 2011; Palm and O"Donoghue, 2007;
Rai and Srinivas, 2007; Sambandan and Ratner, 2011). A carcinogénse provocada pelo
PABA foi demonstrada in vitro, mas ndo mostrou ser significante, em estudos in vivo

(Kullavanijaya and Lim, 2005).

Devido a estas limitagdes, surgiram na década de 80 os produtos livres de PABA, ou
também denominados PABA-free. Estes foram introduzidos como os ésteres de PABA,
tendo menor reatividade e alergenicidade (Balogh, et al., 2011). Esta segunda geracao
de aminobenzoatos é mais vantajosa relativamente ao PABA, nomeadamente pela sua
substantividade e bom perfil de seguranca. (Balogh, et al., 2011; Kullavanijaya and
Lim, 2005; Palm and O"Donoghue, 2007).

Na UE os ésteres de PABA aprovados sao o etilhexil dimetil PABA e 0 PEG-25 PABA
(Jeanmougin, 2005). J& nos EUA, a FDA aprova como Unico éster de PABA, o Etilhexil
dimetil PABA, que designa por Padimato O. Este agente também pode adquirir outras
designagdes, tais como octil-dimetil-PABA ou 2-etilhexil-p-dimetilaminobenzoato
(Balogh, et al., 2011; Kullavanijaya and Lim, 2005; Palm and O"Donoghue, 2007). O
Padimato O caracteriza-se por ter um pico de absor¢cdo maximo a 311nm (Kullavanijaya
and Lim, 2005; Palm and O"Donoghue, 2007). Embora seja um dos filtros com elevada
potencialidade de absorver os UVB, equiparado com o PABA, é menos fotoprotetor
(Rai and Srinivas, 2007). Por outro lado, pode ser associado com grande
compatibilidade a uma extensa variedade de veiculos cosméticos (Rai and Srinivas,
2007) ou, adicionado a outros filtros solares para aumentar o SPF dos fotoprotetores
(Sambandan and Ratner, 2011). Atualmente, é mais utilizado em produtos capilares do
gue em produtos para a pele (Palm and O Donoghue, 2007; Sambandan and Ratner,
2011).
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ii. Cinamatos

Os Cinamatos surgiram para substituir os derivados do PABA (Rai and Srinivas, 2007)
e sdo caracterizados por provocar baixa irritabilidade. Estes filtros sdo bastantes
populares na UE e EUA, mas apresentam substantividade reduzida, sendo muitas vezes
combinados com outros filtros solares (Balogh, et al., 2011). Porém, exibem como
limitagdes, fotoinstabilidade, uma resisténcia a dgua reduzida, necessitam de reaplicacao
frequente e sdo menos potentes que o Padimato O (Sambandan and Ratner, 2011).

A classe dos Cinamatos é composta por uma grande variedade de derivados (Bahia,
2003). Os mais utilizados sdo o Octinoxato e o Cinoxato. O Octinoxato, pela INCI é
denominado de 2-etilhexil-p-metoxicinamato ou 4-metoxicinamato de octilo (OMC)
(Wang, et al., 2010). O Octinoxato, ttm um pico maximo de absor¢do no comprimento
de onda de 311nm, sendo o absorvedor UVB mais potente atualmente em uso. Por outro
lado, o Cinoxato ou também conhecido por 2-etoxitil- p-metoxicinamato possui 0 pico
maximo de absorcdo a 289 nm e menos utilizado como filtro solar (Kullavanijaya and
Lim, 2005).

Os Cinamatos, nomeadamente o OMC, sofrem isomerizacao cis-trans, mas apresentam
boa fotoestabilidade, tendo somente 4,5% da perda da atividade por transformacao

irreversivel da molécula por exposicdo a luz solar (Bahia, 2003).

A combinacdo de OMC e Avobenzona origina a fotolabilidade e compromete a protecéo
contra 0s RUV (Wang, et al., 2010).

A absorcdo sistétmica de OMC tem sido avaliada, mas ainda ndo ha consenso

relativamente a sua toxicidade (Antoniou, et al., 2008).
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iii. Salicilatos

Os Salicilatos apresentam protecdo contra os UVB (Balogh, et al., 2011; Wang, et al.,
2010), sendo absorvedores fracos, sdo muitas vezes associados com outros filtros UV
(Rai and Srinivas, 2007) e, utilizados em concentracGes relativamente elevadas, de
modo a aumentar o efeito protetor face aos UVB (Kullavanijaya and Lim, 2005;
Sambandan and Ratner, 2011).

Estruturalmente, os Salicilatos sdo compostos por um grupo de componentes aromaticos
e considerados um dos agentes ativos mais antigos, disponiveis nos filtros solares
comerciais (Palm and O"Donoghue, 2007). Por outro lado, por serem hidrofébicos,
podem ser utilizados como solventes de filtros solares pouco sollveis, como é o caso

das Benzofenonas (Balogh, et al., 2011; Sambandan and Ratner, 2011).

Apresentam como caracteristicas, uma substantividade e fotoestabilidade elevada,
resisténcia a imersdo em agua (Balogh, et al., 2011; Palm and O"Donoghue, 2007) e as

reacOes de fotocontacto e sensibilizacdo séo raras (Antoniou, et al., 2008).

Os componentes dos Salicilatos aprovados pela FDA sdo o etilhexil salicilato ou
também denominado de Octilsalicilato; o0 Homossalato e o Salicilato de trietanolamina
(Palm and O"Donoghue, 2007; Sambandan and Ratner, 2011; Wang, et al., 2010). No
entanto, na UE os utilizados sdo o etilhexil salicilato e o Homossalato (Jeanmougin,
2005).

O Octilsalicilato possui um pico maximo de absor¢do a 307 nm, enquanto o
Homossalato tém um pico de absor¢cdo méxima a 306 nm. Ambos o0s agentes ativos sao
utilizados para melhorar a substantividade e reduzir a fotodegradacao de outros agentes
como Oxibenzona e a Avobenzona, incluidos nos protetores solares (Antoniou, et al.,
2008; Kullavanijaya and Lim, 2005). O Salicilato de trietanolamina também é utilizado
como agente protetor, mas devido a sua substantividade e solubilidade em &gua é mais

usado em preparacOes capilares (Kullavanijaya and Lim, 2005).
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iv. Octocrileno

Atua blogueando a transmisséo da RUV entre os 290-360 nm (Palm and O"Donoghue,
2007), com o pico de absorcdo maximo aos 303 nm (Kullavanijaya and Lim, 2005). O
Octocrileno, também denominado de 2-etilhexil-2-ciano-3,3-difenilacrilato, é um
composto apolar, adequado para ser utilizado em filtros solares resistentes a dgua. Por
outro lado, é fotoestavel (Kullavanijaya and Lim, 2005), possui um perfil seguro e baixa
tendéncia para causar irritacdo, fototoxicidade ou alergia. Outra vantagem, associada a
este agente, é que pode ser facilmente incorporado nos protetores solares tipo gel (Palm
and O"Donoghue, 2007).

Como abrange o amplo espectro dos UVB, a sua substantividade fica reduzida, o que
torna um filtro UV menos funcional. Por esta razdo, é usualmente combinado com
outros agentes UV para aumentar o SPF de um produto solar (Palm and O"Donoghue,
2007). O Octocrileno usado em combinacdo com outros agentes ativos dos protetores
solares, como a Avobenzona, contribui para a estabilidade global de uma formulagéo
(Rai and Srinivas, 2007).

As maiores desvantagens estdo relacionadas com a sua dificuldade na producdo, mais
especificamente, é dificil de integrar nos protetores solares e, do ponto de vista
econdmico, tem elevado custo, o que impede o seu uso em grande escala (Palm and
O’Donoghue, 2007; Sambandan and Ratner, 2011).

V. Ensulizol

O Ensulizol pertence a familia quimica dos finilbenzimidazois e pode apresentar outras
designagfes, como acido 2-fenil-benzimidazol-5-sulfonico (PBSA) (Palm and
O’Donoghue, 2007). Este agente, bloqueia a radiacdo nos comprimentos de onda de
290-320 nm (Palm and O"Donoghue, 2007), com um pico maximo de absor¢do a 310
nm (Kullavanijaya and Lim, 2005). E um filtro seletivo para os UVB mas, permite a

transmissdo completa dos UVA (Palm and O"Donoghue, 2007; Rai and Srinivas, 2007).
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Este agente é bem tolerado e raramente ocorrem irritagdes, sensibilizacdes,
fototoxicidade ou alergia (Palm and O"Donoghue, 2007) e muitas vezes, é adicionado
aos protetores solares que incluem filtros organico e inorganicos, para aumentar o SPF

(Kullavanijaya and Lim, 2005).

Apesar da sua reduzida participacdo no mercado dos protetores solares, €
principalmente encontrado em cosméticos hidratantes de uso diario (Palm and
O”Donoghue, 2007).

Vi. Derivados da cnfora

Estes filtros UVB ndo sdo aprovados pela FDA, no entanto, na UE sdo aceites (Hexsel,
et al., 2008). Sdo compostos biciclicos e a maioria sdo sélidos, sendo que um exemplo
destes compostos € o 4- metilbenzilideno de cénfora, com elevada fotoestabilidade
(Bahia, 2003). Os derivados de canfora, sdo moderadamente efetivos contra a absorcao

dos UVB e com um pico maximo de absorcdo a 300nm (Hexsel, et al., 2008).

1.3. Filtros organicos de amplo espectro

Com o aumento da necessidade da utilizacdo de agentes que atuem contra 0 UVA e
UVB e do melhoramento da fotoestabilidade das formulac6es, foram introduzidos os
filtros de nova geracdo Mexoryl SX e Mexoryl XL, produzidos pela L oredl ®, Paris;
assim como o Tinosorb M e o Tinosorb S, criados pela Ciba Specialty Chemicals,
Switzerland (Lautenschlager, et al., 2007).

O Mexoryl XL e os Tinosorbs ainda ndo estdo aprovados nos EUA e Japéo, no entanto,
na UE, fazem parte da lista de filtros UV permitidos pelo Council Directive of the
European Committee, mas a sua utilizacdo tem sido regularmente questionada
(Lautenschlager, et al., 2007).
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i. Mexoryl XL

Também pode ser chamado de Drometrizol trisiloxano ou Silitriazol, pertencente a
classe do hidroxibenzotriazol, desenvolvido pela L"Oreal. Este filtro, de amplo espectro
é foto-estavel e mais efetivo na faixa dos UVA-1I (Antoniou, et al., 2008; Kullavanijaya
and Lim, 2005). Em combinacdo com o Mexoryl SX, apresenta o aumento da
capacidade de protecdo dos UVA (Balogh, et al., 2011).

Na comunidade dermatologica Europeia tem sido muito utilizado, desde 1998, podendo
ser encontrado nos produtos Europeus da linha Anthelios, pertencentes a La Roche
Posay. Este foi portanto, o primeiro protetor solar de largo espectro disponivel na
Europa (Palm and O"Donoghue, 2007), mas ainda ndo foi aprovado pela FDA (Balogh,
etal., 2011).

O Mexoryl XL consiste em dois grupos quimicos: o 12- hidroxifenilbenzatriazol, que
absorve tanto UVA como UVB e a cadeia de siloxano, caracterizada por ser lipofilica
(Antoniou, et al., 2008; Kullavanijaya and Lim, 2005). O espectro de absor¢éo situa-se
entre os comprimentos de onda de 290-320 nm, com um pico maximo de absorcao a

303 nm e, a 320- 360 nm, com um A maximo a 344 nm (Antoniou, et al., 2008).

Ambos os Mexoryls, raramente provocam reac6es alérgicas (Antoniou, et al., 2008) e
ambos protegem contra a inducdo de pigmentacdo e tém mostrado efeito sinérgico
quando combinados (Lautenschlager, et al., 2007).

ii. Tinosorb S

Também pode ter outras denominagdes, como bis-etilexiloxifenol-metoxi-feniltriazina
bemotrizinol ou Anisotriazina. O Tinosorb S € um oOleo solivel num filtro UV
absorvedor de largo espectro, que oferece prote¢ao contra os UVB (A maximo a 310nm)
e contra os UVA (A maximo a 343nm) (Antoniou, et al., 2008; Kullavanijaya and Lim,
2005). E considerado um filtro solar fotoestavel, mas pode aumentar a fotoestabilidade,
quando combinado com a Avobenzona e o OMC (Antoniou, et al., 2008; Rai and
Srinivas, 2007).
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iii. Tinosorb M

Também pode ser chamado de metileno-bis-benzotriazolil tetrametilbutilfenol ou
bisoctriazol (Hexsel, et al., 2008). O Tinosorb M absorve tanto o espectro dos UVA
como o UVB, no entanto, a absor¢do € mais forte no UVB, com um comprimento de
onda maximo a 360 nm e a 303 nm (Antoniou, et al., 2008). Foi desenvolvido na
Europa, Switzerland, e tem mostrado ser um protetor solar de amplo espectro
(Kullavanijaya and Lim, 2005). Foi aprovado na Suiga em 1999 e nos paises da Unido
Europeia e Brasil em 2000 (Bahia, 2003).

E a primeira classe de filtros que combina os filtros organicos e inorganicos, pelo que,
reflete, absorve e dispersa a radiagdo UV. Relativamente as suas caracteristicas, €
fotoestavel e, pelas suas particulas serem relativamente grandes, a absorcéo sistémica é
pequena (Antoniou, et al., 2008). E composto por um liquido incolor de particulas
organicas microfinas, que podem ser dispersas na fase aquosa da formulagdo

fotoprotetora (Antoniou, et al., 2008; Kullavanijaya and Lim, 2005).

Ambos os Tinosorbs atuam como compostos ativos na prevencdo do envelhecimento
cutaneo (Balogh, et al., 2011). Mais especificamente, estes dois filtros tém elevada
estabilidade, devido a sua estrutura molecular, o que facilita a dissipacdo de energia
incidente em transferéncia de calor intramolecular e relaxamento vibracional. Portanto,
nédo sdo formados ROS ou produtos da decomposicao fotocatalitica. Por outro lado, os
Tinosorbs conseguem estabilizar a Avobenzona e o OMC (Kullavanijaya and Lim,
2005).
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Tabela 3 - Lista de filtros orgénicos e inorganicos, incluidos nos fotoprotetores e

autorizados pelas agéncias regulamentadoras da Australia, Unido Europeia (EU) e
Estados Unidos América (EUA) (adaptado de Reyes and Vitale, 2012).

a) Indica 0o nome utilizado nos EUA
b) INCI: Nomenclatura Quimica Internacional dos Nomes dos Ingredientes Cosméticos
c) Aguarda registo da FDA

Concentragdo maxima

Nome INCI® Sinénimos Australia | UE | EUA
i) Protecédo frente ao UVA
Disodium phenvl Benzimidazole
1sodium pheny Bisimidazylate 10% 10% -
dibenzimidazole tetrasulfonate .
Neo Heliopan AP
Drometrizole trisiloxane Mexoryl XL 15% 15% -
Silatrizole
i) Protecéo frente ao UVA |
Avobenzone®
Eusolex 9020
Butyl methoxy Neo Heliopan 357 5% 5% | 3%
dibenzoylmethane Parsol 1789
Univul BMDM
Diethylamino hydroxybenzoyl Uvinul A Plus 10% 10%
hexyl benzoate
iii) Protecéo frente UVA II
5-Methyl-2-(1-methylethyl)
cyclohexanol-2-aminobenzoate
Menthyl anthranilate® Menthyl 2-aminobenzoate 5% - 5%
Meradimate
Neo Heliopan MA
iv) Protecao frente aos UVB
Isoamy! p-methoxycinnamate® | Amiloxate 10% 10% | 10%
Neo Heliopan E-1000
t[r)ilae;rg)%/]leklexyl butamido Iscotrizinol i 10% | 3%
Uvasorb HEB
3-Benzylidene camphor Mexoryl SDS 20 ) 204 )
Unisol - S22
Benzylidene camphor sulfonic Meroxyl SL 6% 6% -
Camphor benzalkonium Meroxyl SO 6% 6% )
methosulfate
- 3 -
Cinoxate 2-Ethoxyethyl para-methoxycinnamate 6% ) 30
Enzacamene
) Eusolex 6300
4-Methylbenzylidene camphor 4% 4% 4%

Neo Helipan MBC
Parsol 5000
Univul MBC 95
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Nome INCI®

Sindnimos

Concentragdo maxima

Australia

UE

EUA

Ethylhexyl triazone®

Octyl triazone
Univul T 150

5%

5%

5%

a
Homosalate

Eusolex HMS
Homomenthy!l salicylate
Neo Heliopan HMS

15%

10%

15%

Ethylhexyl methoxycinnamate

Escalol 557

Eusolex 2292

Neo Heliopan AV

Octinoxate Octyl methoxycinnamatea
Parsol MCX

Tinosorb OMC

Univul MC

10%

10%

7,50%

Ethylhexyl salicylate

Escalol 587
Eusolex OS

Neo Heliopan OS
Octisalate

Octyl salicylate®
Univul 0-18

5%

5%

5%

PABA?

5%

15%

Ethylhexyl dimethyl PABA

Escalol 507
Eusolex 6007
Octyl dimethyl PABA

Padimate Ao

8%

8%

8%

PEG-25 PABA

Unipabol U-17
Univul P-25

10%

10%

Phenylbenzimidazole sulfonic
acid

Ensulizole

Eusolex 232

Neo Heliopan Hydro
Parsol HS

Phenylbenzimidazole®

4%

8%

4%

Polyacrylamidomethyl
Benzylidene Camphor

Meroxil SW
Polymer of N-{(2 and 4)- [(2-oxoborn-
3- ylidene)methyl]benzyl} acrylamide

6%

TEA-salicylate

Triethanolamine salicylate

. . a
Trolamine salicylate

12%

12%

V) Protecao frente ao UVA e UVB

Benzophenone 5

Sulisobenzone sodium

10%

5%
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Nome INCI®

Sindnimos

Concentragdo maxima

Australia UE EUA

Bis-ethylhexyloxyphenol
methoxyphenol triazine®

Bemotrizinol

Bemotrizinolum

10% 10% | 10%

Tinosorb S

Terephthalylidene dicamphor Ecamsule?
0 0 0,

sulfonic acid® 10% 10% | 10%

Mexoryl SX
Methylene bis-benzo-
triazolyltetramethyl- Tinosorb M 10% 10% | 10%
butylphenol®

E171

Cl 77891

Titanium dioxide?

Eusolex T/T -2000/T -AQUA/T -45D
MT

Sunveil

Tioxide Univul

TiO2

UV-Titan

25% 25% | 25%

Zinc oxide?

Cl1 77947
Pigment white 4

Sem limite - 25%

Vi) Protecédo frente ao UVA Il e UVB

Benzophenone 8

Dioxybenzone®

3% - 3%

Octocrylene®

Escalol 597
Euxolex OCR
Heliopan 303
Octocrilene
Parsol 340
Univul N-539

10% 10% | 10%

Benzophenone 3

Escalol 567
Eusolex 4360
Neo Heliopan BB

Oxybenzone®

Tinosorb B3
Univul M40

10% 10% 6%

Polysilicone-15

Parsol SLX

10% 10% -

Benzophenone 4

Escalol 577
Sulisobenzone?

Univul MS 40
Uvasorb S5

10% - 10%
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2. Caracterizagao dos filtros inorganicos

i. Oxido de zinco (Zn0O) e Didxido de titanio (TiO2)

Os filtros solares inorganicos sdo representados por dois 6xidos metalicos, o Dioxido de
titanio (TiO,) e o Oxido de zinco (ZnO), aprovados pela COLIPA e pela FDA (Flor, et
al., 2007; Wang, et al., 2010). Dependendo do tamanho da particula, o TiO, e 0 ZnO,
protegem contra a radiacdo UV, através de duas formas, tanto por reflexdo como por
absorcdo (Kullavanijaya and Lim, 2005; Lautenschlager, et al., 2007). Os Oxidos
metalicos sdo capazes de refletir e dispersar a luz Visivel, radiacdo UV e Infravermelho,
atuam portanto, ao longo do amplo espectro de radiagdo (Antoniou, et al., 2008; Palm
and O"Donoghue, 2007; Sambandan and Ratner, 2011).

Estes filtros representam atualmente, a forma mais segura e eficaz de proteger a pele,
pois sdo fotoestaveis, ou seja, ndo reagem com os filtros organicos. Por outro lado,
apresentam baixo potencial de causar alergias ou sensibilizacdo, sendo geralmente
recomendados para criancas, para individuos com pele sensivel ou com doengas
fotossensibilizantes e para individuos com historia prévia de alergia a um filtro solar,
(Flor, et al., 2007; Lautenschlager, et al., 2007; Palm and O"Donoghue, 2007; Wang, et
al., 2010).

Os filtros inorgéanicos sdo compostos por particulas de grande tamanho e tem indices
refrativos (RI) elevados, o ZnO possui um indice refrativo igual a 1,9 enquanto, o TiO,
tem um indice refrativo de 2,6, 0 que explica a sua aparéncia branca quando aplicado na
pele, caracteristica pouco satisfatoria para os consumidores (Wang, et al., 2010). Estes
produtos solares sdo cosmeticamente pouco aceitaveis e comedogénicos, devido a sua
natureza opaca e oclusiva (Lautenschlager, et al.,, 2007; Wang, et al., 2010). As
particulas dos filtros inorganicos também sdo grandes e tém baixa dispersdo, criando

uma sensacao arenosa quando o protetor solar seca (Wang, et al., 2010).
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Figura 13- Demonstracdo da aplicacdo de um protetor solar de Didxido de titanio (lado
direito), onde é possivel de observar a camada espessa e 0 aspeto branco,
comparativamente ao Oxido zinco (lado esquerdo), ambos aplicados com uma

quantidade de 2mg/cm2 (adaptado de Araujo and Souza, 2008).

Desta forma, os 6xidos metalicos sdo frequentemente processados como microfinos ou
nanoparticulas. As nanoparticulas refletem, espalnam e absorvem UV e sdo
transparentes na pele, o que torna o produto cosmeticamente aceitavel (Antoniou, et al.,
2008). O tamanho original das particulas corresponde ao intervalo entre 200-500 nm,
com a utilizagdo da forma micronizada, o tamanho dos Oxidos metalicos foi reduzido
para 10-50 nm (Sambandan and Ratner, 2011).

O ZnO ¢ um filtro UV de largo espectro, abrange predominantemente o espectro do
UVA, nomeadamente o UVA-I, mas também ¢ eficaz na série dos UVB, embora ndo
seja tdo seguro, como TiO, (Palm and O"Donoghue, 2007). Porém, a sua magnitude de
protecdo contra a RUV é mais baixa, quando comparada com os filtros orgéanicos
(Wang, et al., 2010).

O TiO; é considerado também um filtro UV de largo espectro. A forma original é
opaca, no entanto a forma micronizada € transparente. O TiO, microfino oferece
protecdo contra o UVB e UVA-II, mas quase ndo possui cobertura de fotoprotecdo no
UVA-I. O Dioxido de titanio pode sofrer fotoreativacao e induzir a formacéo de radicais
livres, com consequente lesdo celular, no entanto, esta evidéncia ainda ndo é uma

hipdtese apoiada (Palm and O"Donoghue, 2007).
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As particulas de pequeno tamanho tém tendéncia a agregar e aglomerar, resultando
numa diminuicdo da sua eficacia, tornando o produto novamente opaco
(Lautenschlager, et al., 2007; Palm and O’Donoghue, 2007). Para prevenir a
coalescéncia das particulas de TiO,, estas sdo revestidas com silica ou com dimeticone,
com a consequente diminuigdo da formacédo de ROS e aumento da fotoestabilidade dos
agentes inorganicos (Sambandan and Ratner, 2011). O encapsulamento é considerado
uma nova abordagem terapéutica, que tem mostrado ser estavel durante o fabrico e apds
a aplicacdo do produto na pele. Portanto, a eficacia destes filtros pode ser mantida
(Kullavanijaya and Lim, 2005), permitindo o desenvolvimento dos protetores solares

com filtros inorgénicos de elevada qualidade (Lautenschlager, et al., 2007).

O oxido de ferro ndo é considerado um filtro solar, mas muitas vezes é adicionado as
preparacdes cosmeéticas que contém ZnO e TiO,, para melhorar as formulacdes. Estes
Oxidos tém a capacidade de esconder a natureza opaca dos filtros inorganicos,
melhorando desta forma, a aceitacdo cosmética. Noutra perspetiva, ampliam a protecao
face aos UVA, devido as suas propriedades de absor¢do (Kullavanijaya and Lim, 2005;
Palm and O"Donoghue, 2007). Quando o éxido de ferro é adicionado as formulacbes
que contém ZnO, estes dois agentes atuam sinergicamente e a transmissdo do UVA ¢é
reduzida (Palm and O"Donoghue, 2007).

A utilizacdo de protetores solares com nanoparticulas de Oxido de zinco e Di6xido de
tithnio tornaram-se bastante populares, 0 que gerou um aumento crescente da sua
producdo. Juntamente com esta nova tendéncia, surgiram questfes de seguranca,
relacionadas mais especificamente com a penetracdo na pele e com o perfil de
toxicidade das novas formulagBes (Wang, et al., 2010). No entanto, varios estudos
realizados in vivo e in vitro, em suinos, ratos (murinos) e em pele humana, demonstram
que as nanoparticulas de TiO, e ZnO, permanecem ao nivel da camada cornea, ndo
ocorre portanto, um aumento da penetragdo, quando comparadas com as particulas de
tamanho original (Tan, 1996; Pirot et al., 1996; Lansdown and Taylor, 1997; Dussert et
al., 1997; Lademann et al., 1999; Pflucker et al., 2001, Schulz et al., 2002; Cross et al.,
2007; Gamer et al., 2006; Mavon et al., 2007, cit. in Wang, et al., 2010).
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A Comissdo Europeia avaliou formulagGes solares com TiO; e ZnO nanométricos e 0s
resultados mostraram que estes materiais ndo sdo toxicos, irritantes, sensibilizantes ou
fotossensibilizantes ap6s aplicacdo topica. Resumidamente, os filtros solares
inorganicos, contendo nanoparticulas, sdo eficazes na protecdo UV e possuem boa
aceitacdo cosmética. Além disso, os resultados sugerem que o TiO, e o ZnO
nanomeétricos ndo mostram maior poder de penetracdo e tém um bom perfil de

seguranca (Wang, et al., 2010).

Os protetores solares inorganicos podem ser formulados pela incorporacdo de ambos
(TiO, e Zn0O) ou, em combinacdo com os agentes dos filtros solares organicos, para

obter niveis de protecdo superiores (More, 2007).

ii. Geomateriais

A geologia médica é uma nova area emergente, que promove a utilizacdo de
Geomateriais, com grande interesse em termos de salde publica. Os processos e 0s
produtos geoldgicos, até entdo, eram conhecidos mais empirica do que cientificamente,
como potencializadores de impactos mais negativos do que positivos, sobre a saide do
Homem e outros animais. Mas, atualmente, é facto reconhecido que 0s minerais sao
essenciais a vida e com uma vasta gama de aplicacdes em cosmética (Gomes, et al.,
2009).

Uma grande variedade de minerais tem sido utilizada para fins terapéuticos e
cosméticos desde a pré-histdria. Entre os varios minerais de origem inorganica, €

possivel distinguir a mica (Gomes and Silva, 2009).

A palavra mica, deriva do latim micare, que tem por significado brilho, devido a
aparéncia brilhante deste mineral, especialmente em escalas pequenas (micrometricas).
Constituem uma das matérias-primas com mais vasto campo de aplica¢des. Este facto
deve-se, fundamentalmente, a natureza lamelar das particulas, mas também, devido as
suas propriedades elétricas e a sua translucéncia, possibilitando a sua utilizacdo na

industria dos cosmeticos. Um dos aspetos a salientar, da abordagem deste tema, é o
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alinhamento das micas ser paralelo ao substrato da pele. As micas utilizadas nos
cosméticos, sdo naturais e utilizam particulas de maiores dimensbes para fornecer
brilho, atualmente sdo empregues na maquilhagem mineral. No entanto, se as particulas
deste Oxido metalico forem de reduzidas dimensdes, o produto cosmético torna-se

opaco e absorvente, podendo ser utilizado como filtro solar (Gomes and Silva, 2009).

Noutras perspetivas, quando a mica é utilizada em tintas, evita a deterioragdo das
mesmas pela acdo da luz ou quando é utilizada em plasticos, como agentes reforcantes,
confere varias propriedades, entre elas, é de destacar a capacidade de resistir a radiacdo
UV (Gomes and Silva, 2009).

Considerando as caracteristicas anteriormente referidas, as micas poderdo constituir
uma alternativa vidvel aos filtros solares fisicos habitualmente utilizados. No entanto,
esta abordagem ainda ndo é conclusiva e serdo necessarios mais estudos para

comprovar, de facto, a sua eficacia como filtro solar.

3. Efeitos bioldgicos da acao dos filtros solares

Os protetores solares sdo utilizados ha varios anos para proteger a pele dos efeitos
adversos da RUV (Kullavanijaya and Lim, 2005). A utilizacdo adequada e regular de
filtros solares demonstrou, em varios estudos, que evita o fotoenvelhecimento, que
reduz no numero de queratoses actinicas e carcinomas espinocelular, mas, néo
demonstrou a reducédo dos carcinomas basocelulares (Naylor et al., 1995; Thompson et
al., 1993; Darlington et al., 2003; Green et al., 1999 cit. in Lautenschlager, et al., 2007).

Também tem sido verificado que os protetores solares previnem o desenvolvimento de
cancro de pele induzido pelo UV no rato, através da diminuigdo da formacéo de dimeros
de ciclobutano piramidina e, previne os efeitos imunologicos, como a diminuigdo de
células de Langerhans e a supressdo de hipersensibilidade (Kullavanijaya and Lim,
2005).
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Através de outros estudos, demonstrou-se ainda que diminui o aparecimento de novos
nevos em criangas (Palm and O’Donoghue, 2007; Gonzélez, et al., 2008;
Lautenschlager, 2007; Baron, 2008, cit. in Balogh, et al., 2011). Estudos em humanos,
revelaram que o uso de filtro solar em criangas com um SPF 30, durante 3 anos, indicou
uma reducdo de 30-40% de novos nevos, comparado com 0 grupo controlo de
individuos, que usou apenas um veiculo (Gallagher, et al., 1999, cit. in Lautenschlager,
et al., 2007).

A utilizacdo frequente de protetor solar pode diminuir os indicadores de
envelhecimento, provocados pela RUV, tais como a formacdo de sardas, o aparecimento
de pigmentacGes, a dilatacdo dos vasos sanguineos e a perda de colagénio (Wang, et al.,
2010).

4. Fator de protecao solar (SPF)

Em 1956, Rudolf Schulze avaliou os protetores solares comerciais disponiveis,
calculando o fator de protecdo, que denominava de “Fator de Schulze”. O método
Schulze foi utilizado durante varios anos nos paises Europeus, como referéncia para
avaliacdo dos protetores solares. O termo Fator de protecéo solar (SPF) foi introduzido
em 1974 por Franz Greiter (apenas uma nova denominacdo do “método Schulze”)

(Schalka and Reis, 2011).

Em 1978, a FDA definiu o SPF e, apds esta publicacdo, varios métodos foram propostos
por Agéncias Regulamentadoras Internacionais, que também produziram monografias
técnicas, descrevendo os procedimentos necessarios para a realizacdo do estudo clinico
avaliando a eficacia fotoprotetora, através da determinacdo do fator de protecdo solar
(Schalka and Reis, 2011).

O SPF é um sistema de classificacdo numérico que indica o grau de protecdo oferecido
pelos produtos de protecio solar (Rai and Srinivas, 2007). E definido pela razdo que
compara 0 tempo necessario para a RUV provocar MED, numa pele protegida com

filtro solar, em relacdo a MED na mesma pele ndo protegida pelo filtro. Procedimentos
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acordados internacionalmente, definem uma pele protegida com uma quantidade de
2mg/cm? de protetor solar aplicado (Rai and Srinivas, 2007; Schalka and Reis, 2011;
Tofetti and Oliveira, 2006). O SPF é determinado em funcédo da radiacdo UVB, que ¢ a
causadora de eritemas (Flor, et al., 2007). Matematicamente pode ser obtido pela

seguinte Equacéao 1 (Schalka and Reis, 2011):

SPF= MED (pele protegida)
- MED(pele ndo protegida

1)
Para determinar o SPF das formulacdes, existem 3 tipos de metodologias: a do FDA,
utilizada nos EUA; a da COLIPA, utilizada na UE e a SAA, norma Australiana,

utilizada na Australia e Nova Zelandia (Araujo & Souza, 2008).

Tabela 4 - Principal caracteristica do método Internacional Sun Protection Factor
Method (ISPF), método padrdo na Comunidade Europeia (adaptado de Schalka and

Reis, 2011).
. International SPF Method 2006
Metodologia
COLIPA
Simulador solar com ldampada de arco
Fonte de luz
de Xénon
» Maximo de 20 incluidos
Voluntarios
> 10 para dados validos
Fotétipos dos voluntarios (Fizpatrick) lalll

Parte inferior das costas
Regido de aplicacdo do produto padrédo P1, P2, P3 ou P7 (SPF <20)
P2 ou P3 (SPF > 20)

Quantidade de aplicacao 2mg/cm® +2.5%

Periodo de avaliacéo 15 a 30 minutos

Leitura do MED 16 a 24 horas

Determinagdo do SPF final Valor do SPF médio do grupo

Critério estatistico/aceitacdo IC 95% dentro do intervalo + 17% do SPF médio
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A determinacdo do SPF de um protetor solar é realizada através do método in vivo, mas
ja foi igualmente proposto o método in vitro para auxiliar a respetiva determinacéo. Os
resultados in vivo e in vitro (espectrofotometria) apresentam uma boa correlacéo para 0s
protetores solares com filtros organicos. Segundo Mansur et al.,1986 (cit. in Flor, et al.,
2007) a forma mais precisa de avaliar um protetor solar, deve ser realizada em
voluntarios humanos sob a luz do sol. Porém os métodos in vitro possuem grandes
vantagens na previsdo do SPF, antes da realizacdo dos testes em seres humanos
reduzindo, assim, o risco de desenvolver queimaduras quando os voluntarios sdo

submetidos aos testes in vivo (Flor, et al., 2007).

O SPF determinado in vitro, é calculado por espectrofotometria, através de solucdes
diluidas que contém o filtro solar. E, portanto, necessario verificar a curva de absorgdo
obtida, mas também é importante calcular o fator de protecao solar, através da Equacéo

2 simplificada:

320
SPF =FC.Z EE (A).I (1).abs(}) )
290

Em que:

FC = fator de corregdo (igual a 10), determinado de acordo com dois filtros solares
conhecidos

EE (L) = efeito eritematogénico da radiagdo em determinado A- Tabelado
I (M) = intensidade da luz solar no comprimento de onda (A)
abs (1) = absorvéncia da preparacdo em estudo em determinado A

(Araujo and Souza, 2008; Bahia, 2003).

Relativamente a protecdo contra a radiacdo UVA, atualmente, ainda ndo ha nenhum
método aceite (Kullavanijaya and Lim, 2005). O fator de protecdo UVA (UVA-PF)
pode ser medido in vivo ou in vitro (Kockler, et al., 2012). O mais comum de utilizar, é
0 método in vivo, que inclui o IPD (pigmento imediato de escurecimento), PPD

(pigmento de escurecimento persistente), e o fator de protecdo no UVA (Kockler, et al.,
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2012). Ambos os métodos in vivo, avaliam a foto-oxidacdo da melanina existente
(Kullavanijaya and Lim, 2005).

O UVA-PF ¢ definido como a razdo entre a dose minima de pigmentacdo (MPD)
protegida pele protegida / pele ndo protegida (Equacdo 3). O UVA-PF sdo
predominantemente medidores do UVA-II (320-400nm). Assim como o MED, o MPD é
a quantidade de UVA necessario para produzir o primeiro pigmento de escurecimento
observavel (Sambandan and Ratner, 2011).

UVA-PE= MPD protegido 3)
MPD nio protegido

No entanto, o efeito protetor UVA pode ser também determinado in vitro, é baseado na
forma do espectro de absorcdo do produto solar, obtido através de um
espectrofotometro, medido em placas de quartzo ou em biomembranas (Antoniou, et al.,
2008; Sambandan and Ratner, 2011). Avalia comprimentos de onda criticos (Ac), que
sdo definidos, como os comprimentos de onda abaixo do qual 90% dos protetores
solares absorvem UV, entre os 290 a 400 nm. Tem sido demonstrado que os valores de
comprimento de onda criticos sdo medidos na mesma unidade do SPF (Kullavanijaya
and Lim, 2005; Rai and Srinivas, 2007; Palm and O"Donoghue, 2007). Quanto maior
for o comprimento de onda critico de um filtro solar, maior sera a sua capacidade de
absorver o UVA (Bahia, 2003).

Como o0 UVA tem um papel importante na imunossupresséo, o IPF (fator de protecdo
imune) correlaciona de forma mais adequada o efeito protetor dos UVA nos protetores
solares, do que o SPF, mas este tdpico ainda se encontra em desenvolvimento

(Antoniou, et al., 2008; Kullavanijaya and Lim, 2005; Osterwalder and Herzog, 2009).
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Resumidamente, os ensaios in vivo sdo preferiveis porque utilizam voluntarios humanos
e o fatores, como a fotoestabilidade e a substantividade dos protetores solares, sdo
avaliados simultaneamente. Mas o0s ensaios sao dispendiosos e os individuos teste sdo
sujeitos a uma exposicdo elevada a radiacdo UVA. Além disso, a relevancia clinica
pode estar diminuida, pois os individuos que sdo submetidos ao teste, devem possuir um
nivel de pigmentacdo elevado, pondo em causa os resultados para individuos com
fotétipos de pele mais baixo. Contrariamente, 0s ensaios in vitro sdo rigorosos,
reprodutiveis, evitam preocupacGes sobre o0s testes em pele humana e sdo mais

vantajosos em termos de custo-eficacia (Palm and O"Donoghue, 2007).

A Comissdo Europeia recomenda apenas 4 categorias de protecdo: i) baixa protecédo
(SPF 6,10); ii) protecdo média (SPF 15,20,25); iii) protecdo elevada (30, 50) e iv)
protecdo muito elevada (50+) (Osterwalder and Herzog, 2009).

Tabela 5- Categorias de protecdo recomendadas pela Comissdo Europeia (adaptado de
Osterwalder and Herzog, 2009).

Fator de prote¢do UVA Comprimento de onda critico

Categorias rotuladas | SPF minimo recomendado minimo recomendado
Protecéo baixa 6

10
Protecdo média 15 | 1/3 dos rotulados no fator de

20 | protecdo solar 370nm

25 | (SPF)
Protecdo elevada 30

50
Protecdo muito elevada | 50+
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De acordo com as recomendagdes Europeias, ndo existe nenhum logotipo para os UVA,
pelo que, nos rétulos deve aparecer indicado o SPF e a indicacdo de protecdo contra o
UVA. O protetor solar ideal é aquele que oferece uma protecdo uniforme UVA/UVB
(Osterwalder and Herzog, 2009).

A indicacdo de determinado valor de SPF ndo é garantia para obter eficicia, a
quantidade e forma de aplicacdo do fotoprotetor tém influéncia (Schalka and Reis,
2011). Devido a importancia destes fatores, sdo sugeridas trés recomendacBes na
rotulagem: i) resistente a agua: definido como a capacidade do protetor solar manter as
suas propriedades fotoprotetoras durante dois intervalos de 20 minutos (40 minutos no
total), como moderada atividade na imersdo em &gua; ii) a prova de &gua, protege até 80
minutos, de uma exposicao continua a agua e iii) resisténcia a transpiragdo, protege até
30 minutos de uma transpiracdo excessiva continua (Palm and O"Donoghue, 2007; Rai
and Srinivas, 2007).

5. Eficéacia dos protetores solares

Os protetores solares devem apresentar determinadas caracteristicas para serem
considerados seguros e eficazes: i) absorver a radiagéo entre a faixa dos 290-400 nm; ii)
atoxico; iii) ndo sensibilizante, irritante ou mutagénico; iv) possuir estabilidade; v)
baixa hidrossolubilidade; vi) ndo volatil; vii) solubilidade apropriada; viii) ndo ser
absorvido pela pele; ix) ndo alterar a cor; x) ndo manchar a pele nem as roupas; xi)
incolor; compativel com a formulacdo e material de acondicionamento para ter
estabilidade no produto final e xii) boa aceitagdo cosmética e baixo preco (Flor, et al.,
2007; Purim and Leite, 2010).

A formulacdo de um protetor solar depende de varios fatores que influenciam a
obtengdo de um produto ideal (Milesi and Guterres, 2002). Para tal, na avaliacdo das
formulagdes dos protetores solares & importante considerar o SPF, efeitos adversos,
fotestabilidade e absorgédo percutanea dos agentes dos filtros solares (Varvaresou, 2006).

Os filtros solares podem ser incorporados em varios veiculos. E, portanto, fundamental,

que os filtros se dissolvam ou dispersem facilmente e de modo permanente, nos
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veiculos e nos seus componentes, para originarem preparagdes que formem um filme
uniforme e homogéneo na superficie da pele e com aderéncia suficiente para resistirem
a remocao pela agua ou transpiracdo (Milesi and Guterres, 2002; Prista, et al., 1992). Os
veiculos e outros componentes adicionados as formulacGes fotoprotetoras podem
interferir com o SPF e podem interagir com o filtro, alterando a estabilidade da
formulacdo e a eficacia da mesma (Milesi and Guterres, 2002).

A quantidade de fotoprotetor aplicado é um dos fatores mais importantes para uma
protecdo eficaz, uma vez que quantidade aplicada é inferior (0,5 e 1,5mg/cm?) &
requerida em estudos (2mg/cm?) e a aplicacdo é inadequada. Portanto, a atividade dos
fotoprotetores fica comprometida e a fotoprotecdo falha devido a inadequacdo de
aplicacio do protetor solar e a diminuicio da frequéncia de reaplicagio. E recomendado
que seja aplicado o protetor solar 20 minutos antes da exposicdo solar e que a
reaplicacdo ocorra a cada 2 ou 3 horas depois da pele ter sido imersa em agua ou, que
tenha ocorrido transpiracdo (Kullavanijaya and Lim, 2005; Milesi and Guterres, 2002).
A opacidade dos protetores solares inorganicos e a oleosidade dos agentes organicos
pode contribuir para uma aplicacdo inadequada e subsequentemente reducdo do SPF.
Estudos demonstram que a quantidade normalmente aplicada é de apenas dois ter¢os do
protetor solar com filtros inorganicos, comparando com os protetores solares com filtros
organicos, devido ao facto de serem mais dificeis de espalhar Diffey and Grice, 1997,
cit. in Flor, et al., 2007).

&

Figura 14- Representacdo esquematica da quantidade de filtro solar aplicado na pele,
para permitir protecdo até a camada basal epidérmica (adaptado de Schalka and Reis,
2011).
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Os protetores solares, geralmente séo aplicados em grandes superficies corporais, sendo
a eficécia determinada pela adesdo do filtro a pele e pela ndo absorcdo percuténea dos
mesmos. Portanto, os protetores solares devem exercer a sua acdo nas camadas
superiores da pele, nomeadamente na camada cornea. Um bom protetor solar deve
permanecer na camada cOrnea e formar uma barreira contra a radiagdo UV, com
permeacdo minima para as camadas inferiores da pele, sem ocorrer absor¢édo para a

corrente sanguinea (Varvaresou, 2006).

A radiacdo UV induz a oxidacdo e a degradacao dos filtros UV. A fotodegradacdo dos
filtros contribui para a diminuicéo da fotoprotecéo e origina produtos da degradacdo dos
mesmos, responsaveis pela inducdo de sensibilizacdo e irritacdo. Para minimizar a
fotodegradagdo podem ser utilizados vérios métodos, entre os quais, a escolha do
veiculo adequado, utilizacdo de filtros fotoestdveis em comprimentos de onda
especificos e utilizacdo de sistemas de libertacdo controlada. Outro problema
relacionado com a fotoestabilidade é a foto-oxidagdo do produto na superficie da pele,
quando a incidéncia de radiacdo e a quantidade de oxigénio disponivel sdo maiores. As
modificagdes quimicas causadas na pele pela incidéncia de luz nos componentes da
formulacdo, podem ser a causa de fototoxicidade e de alteracdes do SPF dos produtos.
Este tipo de reacdo é a mais comum do que a fotorreacdo no produto embalado (Milesi
and Guterres, 2002).
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V. Desenvolvimento tecnoldgico de formulagdes contendo filtros solares

1. Principais veiculos utilizados

Os protetores solares sdo preparacBes cosmeticas, que tém varias formas de
apresentacdo (Balogh, et al., 2011). A maioria dos produtos para protecdo solar sdo
sistemas heterofasicos, na forma de emulsdes, geles, sticks e sprays, ou entdo em
sistemas mais simples, que s6 contém uma fase, na forma de 6leo (Bahia, 2003).

A escolha correta do veiculo utilizado no protetor solar é importante para a formulagao
final, para obter uma boa aceitacdo cosmética por parte do consumidor e conseguir um
nivel efetivo de SPF (Palm and O"Donoghue, 2007; Chorilli, et al., 2006). Além disso,
também determina a eficdcia dos protetores solares, ou seja, para manter as
propriedades fotoprotetoras e a fotoestabilidade dos filtros UV, os veiculos dos
protetores solares ndo devem interagir com os agentes ativos (Sambandan and Ratner,
2011).

Adicionalmente, o veiculo deve ser homogéneo e permitir a obtencdo de um produto
estavel, com resisténcia a agua, ndo gorduroso e nao irritante, inodoro, seguro,
econdmico, de facil aplicacdo e ser capaz de potenciar o efeito do filtro solar (Milesi
and Guterres, 2002).

i Emulsdes

Os cremes e as logOes apresentam-se sob a forma de emulsdes. Estas sdo dispersoes
com duas fases imisciveis entre si e, juntamente com o agente emulsivo, formam um
sistema homogéneo (Chorilli, et al., 2006). Na sua constituicdo, podem incorporar
componentes tanto apolares (lipofilicos) como polares (hidrofilicos), por isso, sdo o tipo
de veiculo que apresenta maior protecdo (Balogh, et al., 2011; Flor, et al., 2007). As
emulsdes agua/dleo (A/O) apenas tém filtros solares lipofilicos e tornam o produto mais
oleoso, 0 que faz com que este permaneca mais tempo no local de aplicagcdo. As

emulsdes Oleo/agua (O/A) tém sido as mais utilizadas nos ualtimos anos, pois
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possibilitam a incorporacdo de filtros hidrofilicos, que atuam sinergicamente com 0s
filtros lipofilicos (Chorilli, et al., 2006). Deste modo, incorporam varios filtros UV a
baixo custo (Palm and O"Donoghue, 2007), disponibilizando uma grande diversidade de

formulacGes (Sambandan and Ratner, 2011).

As formas mais utilizadas para a protecéo solar sdo as lo¢cGes em sistemas de emulséo
O/A, devido a facilidade de espalhamento sobre a pele, no entanto, ndo sdo tdo estaveis
e faceis de conservar e o SPF é menor relativamente as emulsdes A/O. As emulsdes
AJ/O permitem resisténcia a agua e, como muitos filtros séo lipofilicos, a fase continua
destas formas confere maior protecdo. A desvantagem esta associada a sua caracteristica
gordurosa, mas pode ser colmatada pela substituigdo por silicones. Nos finais dos anos
90, surgiram as emulsdes A/O bem diferentes das cléssicas, ou seja, eram emulsdes
denominadas de oil-free, emulsdes A/S (dgua em silicone). Os silicones substituiram
com vantagem os 6leos, devido a maior inércia quimica e a retencdo na superficie da
pele. Os silicones permitem incorporar grande conteldo na fase interna aquosa e as
formulacBes com silicones, quando bem estruturadas, a caracteristica gordurosa
desaparece. Também existem emulsdes multifasicas, as denominadas emulsdes
maultiplas que podem ser de dois tipos: O/A/O e A/O/A, importantes do ponto de vista
galénico, para armazenar filtros que se degradam na presenca de outros. Estes sdo
sistemas fisicamente instaveis, ou seja, inicialmente ocorre a coalescéncia das particulas
internas e, em seguida, o rompimento da segunda interfase, resultando numa emulséo
simples. Deste modo, a emulsdo A/O/A passa a A/O e a O/A/O passa a O/A. No
entanto, este processo ndo € imediato e pode ser retardado propositadamente e, assim, s6
sdo libertados os filtros quando o sistema atinge determinado grau de instabilidade
(Bahia, 2003).

As logdes sdo normalmente incorporadas em frascos e apresentam baixa viscosidade.
Enquanto os cremes apresentam elevada viscosidade e a sua forma de apresentacdo é
em frascos ou bisnagas (Chorilli, et al., 2006).

As mousses sdo logOes, caracteristicamente diferenciadas pela sua embalagem, mas néo
apresentam nenhuma vantagem relativamente aos outros produtos (Chorilli, et al.,
2006).
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ii. Geles

O gel é um material semissélido num meio liquido, que juntamente com o agente
gelificante forma reticulo uniforme, onde o filtro solar, normalmente se encontra nos
intersticios da malha. A incorporacdo de filtros solares num oleogel é facil (Bahia,
2003; Chorilli, et al., 2006).

Os geles apresentam grande aceitabilidade cosmética e existem quatro formas de gel
que podem conter filtro solar: i) hidrogeles; ii) geles hidroalcodlicos; iii) oleogeles e iv)
gel-creme (Bahia, 2003). Os geles oleosos apresentam as mesmas caracteristicas de um
6leo, no entanto, formam um filme mais espesso na pele e possibilitam a resisténcia a
agua (Chorilli, et al., 2006). Relativamente aos 06leos, apresentam uma protecao superior
(Balogh, et al., 2011). Os hidrogeles e os geles alcoolicos sdo facilmente aplicados,
deixando sobre a pele um filme seco e transparente (Chorilli, et al., 2006). Individuos
com xerose ou dermatites irritantes ndo devem utilizar estes veiculos (Palm and
O’Donoghue, 2007). Existem, no entanto, diferencas entre o gel aquoso e o alcodlico,
na medida em que o gel aquoso ndo apresenta resisténcia a agua nem possibilita SPF
elevados. Os geles hidroalcodlicos, permitem SPF mais elevados do que 0s aquosos,
mas como desvantagem, pode ocasionar a desidratacdo da pele (Chorilli, et al., 2006). A
grande vantagem deste tipo de gel é que possibilita a incorporacgéo de filtros lipofilicos.
Os geles aquosos utilizam compostos como os derivados da celulose e os polimeros
acrilicos. No entanto, € necessario evitar a adi¢do de espessantes acrilicos, nos sistemas

com Oxido de zinco, devido & formag&o lenta de acrilatos de zinco (Bahia, 2003).

O gel-creme € uma emulsdo, que contem elevada percentagem de fase aquosa e baixo
contetido oleoso, essencialmente estabilizadas por coloides hidréfilos (Chorilli, et al.,
2006). Estes veiculos sdo os mais indicados para individuos com pele oleosa ou com

acne recorrente (Sambandan and Ratner, 2011).

Nas preparacOes fotoprotetoras veiculadas em geles ndo devem ser utilizados filtros
inorganicos, pois mesmo utilizando formas nanomicronizadas, o gel adquire um aspeto
opaco e poderd originar aglomerados visiveis. O problema destas preparacdes relaciona-
se com a fraca protecdo que oferecem, pois a presenca de aglomerados no fotoprotetor,
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conduz a formacdo de uma pelicula ndo homogénea na pele, com consequente

diminuicdo da fotoprotecéao (Flor, et al., 2007).

iii. Sticks

Sdo formas solidas, constituidos misturas de ceras, 6leos hidrogenados e vaselina, que
podem ser combinados com filtros solares (Bahia, 2003). Sdo geralmente utilizados para
proteger pequenas areas (Sambandan and Ratner, 2011), como as formulagdes labiais
(Balogh, et al., 2011), para aplicacdo na zona bucal ou sticks de maior largura, para
protecdo do nariz (Chorilli, et al., 2006), orelhas e palpebra inferior. Porém, sdo caros e

ndo podem ser aplicados em todo o corpo (Palm and O"Donoghue, 2007).

iv. Spray

A utilizacdo deste tipo de veiculos tem sido aumentada nos ultimos anos, devido a
incorporacdo de filtros inorganicos micronizados e de filtros organicos em sistemas de
vesiculas utilizando a nanotecnologia (Bahia, 2003).

O spray proporciona um fluxo continuo e homogéneo (Bahia, 2003), mas é do tipo
oleoso e, quando aplicado na pele, produz uma pelicula fina (Chorilli, et al., 2006). No
entanto, a aplicacdo do protetor solar ndo ocorre uniformemente, podendo a protecédo

contra a RUV ficar comprometida (Palm and O"Donoghue, 2007).

V. Oleos

A formulacéo destes veiculos é simples e, quando aplicados na pele, revelam facilidade
de espalhamento, aderem com facilidade e séo dificilmente removidos pela agua. No
entanto, sdo gordurosos e apresentam brilho na pele, sujam as roupas, aderem a areia e
estdo disponiveis a elevado custo (Chorilli, et al., 2006). A protecdo que este veiculo

confere é favoravel, mas ndo atinge valores de SPF elevados (Balogh, et al., 2011).
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Tabela 6 - Veiculos cosméticos utilizados nos protetores solares e 0 seu comportamento
na pele (adaptado de Chorilli, et al., 2006).

Forma de Sensacdo | Resisténcia
. Espalhamento - Reaplicacio
apresentacéo na pele a 4gua
Emulsdes: Féacil (dependendo ) .
Agradavel Sim Menores
Cremes/Locdes do produto)
Mousses Facil Agradavel Sim Menores
Géis oleosos Facil Oleosa Sim Menores
Géis aquosos Facil Agradavel N&o Frequentes
Géis hidroalcodlicos Facil Agradavel Sim Menores
Géis-creme Facil Agradavel Sim Menores
Sticks Facil Gordurosa Sim Menores
Spray Facil Oleosa Sim Menores
Oleos Facil Oleosa Sim Menores
2. Aditivos

Os aditivos sdo substancias comuns adicionadas as formulacdes. Entre eles encontram-
se 0s agentes emulsivos, conservantes, tampdes, corretores do pH, antioxidantes e
quelantes, utilizados para estabilizagdo dos sistemas formados. Os aromatizantes séo
utilizados para agradar ao consumidor (Bahia, 2003). Porém, os perfumes s&o
responsaveis por desencadear reacGes alérgicas e de fotossensibiliza¢do, de forma que a

sua incorporacdo deve ser evitada (Prista, et al., 1992).

Os emolientes e agentes emulsivos atuam sobre a espalhabilidade, capacidade de
penetracdo na pele, nomeadamente no estrato corneo, e também podem alterar o
espectro de acdo de determinados filtros solares. Apresentam comportamento diferente
para diferentes tipos de filtros solares, portanto devem ser selecionados de acordo com o
resultado desejado. Constituem um exemplo, os ésteres isopropilicos e os o6leos
minerais, que tém boa espalhabilidade, mas a penetracdo na pele € reduzida, enquanto
os emolientes como o 6leo de améndoas e o 6leo de gergelim, atuam de forma contraria
(Milesi and Guterres, 2002).
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Os excipientes e alguns adjuvantes podem afetar a transmisséo da radiacdo UV na
camada cornea, podendo influenciar de forma positiva ou negativa (Prista, et al., 1992).
Quando o veiculo possui capacidade para promover a hidratacdo da camada cornea, ou
quando incorpora adjuvantes com capacidade humectante, a transmissdo de luz aumenta
através da camada coOrnea, constituindo um obstadculo a penetracdo cuténea. Pelo
contrério, se 0 excipiente tiver capacidade para absorver a radiagdo ou se possui
substancias sélidas com capacidade refletora, a dispersdo de luz é incrementada e a
transmissdo através da camada cdrnea processa-se com maior dificuldade (Prista, et al.,
1992).

Os antioxidantes tém como objetivo a diminuicdo dos radicais livres e sdo muitas vezes
incorporados nos protetores solares, como adjuvantes, podendo atenuar os danos
celulares provocados pelas radiacdes solares e diminuir os sinais de envelhecimento da
pele. Entre os mais comuns, adicionados as formulacdes fotoprotetoras, destacam-se a
vitamina C e E, betacaroteno (B-Caroteno) e os agentes inflamatorios (isoflavonas e
polifendis) (Balogh, et al., 2011; Gilaberte and Gonzéalez, 2010; Purim and Leite, 2010).
Quando os antioxidantes sdo associados aos filtros solares podem apresentar

sinergismo.
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V1. Metodologias para veiculagdo dos filtros solares

A nanotecnologia, particularmente a nanocosmeética, € utilizada para a encapsulacao dos
ingredientes ativos e promove a utilizacdo de vetores, com sistemas de libertacéo

controlados.

Existem diversos tipos de particulas poliméricas, que podem ser utilizados como
vetores. Dependendo do seu tamanho, podem ser classificadas como microparticulas e
nanoparticulas. Relativamente aos sistemas de libertacdo controlada, podem ser do tipo
monolitico ou do tipo reservatorio. Nos sistemas de libertacdo controlados do tipo
monolitico, o ingrediente ativo encontra-se distribuido uniformemente e incluem as
microparticulas. Em contrapartida, no sistema de libertacdo controlada do tipo
reservatorio, o ingrediente ativo estd rodeado por uma membrana ou por um outro
complexo molecular e incluem os sistemas coloidais. Existem varios sistemas coloidais:
lipossomas, nanoparticulas, ciclodextrinas, emulsdes multiplas A/O/A, lipoesferas,
nanocapsulass e microemulsoes. Entre estes, destacam-se neste trabalho os lipossomas,

nanoparticulas, lipoesferas e ciclodextrinas (Montero, 2000-2006).

Em relacdo a aplicacdo da nanotecnologia nas formulacGes dos protetores solares,
existem duas estratégias distintas: i) a micro e a nanoencapsulacdo dos filtros UV
organicos e inorganicos, em transportadores com material biodegradavel, que atuam
como um dispositivo que controla a libertacédo e distribuigdo na pele e ainda bloqueiam
a radiacdo UV e ii) a segunda estratégia é baseada na incorporagdo de filtros

nanomeétricos dentro das formulagGes (Detoni, et al., 2011).

A nanoencapsulacdo dos filtros UV organicos tradicionais ¢ a mais recente tecnologia
para melhorar a retencdo na pele, fotoestabilidade e aumentar o blogueio UV por parte
das moléculas livres. A diminui¢do da penetracdo dos filtros organicos é promovida
pela nanoencapsulacdo e como resultado ocorre a formagdo de um filme na superficie
da pele (Detoni, et al., 2011).
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No que respeita a abordagem das particulas inorgéanicas, os éxidos metalicos de
tamanho micro e nanoencapsulados induzem um melhoramento tecnoldgico das

formulacGes dos protetores solares (Doktorovova, et al., 2009).

1. Microparticulas

As microparticulas sdo particulas poliméricas esféricas e com um tamanho que varia de
1 a 250 um (o diametro ideal < 125 um). Este grupo inclui as microcapsulas, que sdo
sistemas vesiculares, no qual o ingrediente ativo estd confinado a cavidade rodeada por
uma Unica membrana polimérica e as microesferas, sdo sistemas matriciais em que 0

ingrediente ativo esta disperso na particula (Saéz, et al., 2004).

i. Microencapsulacio

A microencapsulacdo dos ingredientes ativos dos protetores solares pode ser feita
através do aprisionamento dos mesmos dentro de esferas de silica (Antoniou, et al.,
2008), com um tamanho de 1 pum (Sambandan and Ratner, 2011). Este processo é
denominado Tecnologia Sol-Gel (UV pearls: sol gel technologies, Bet Schemesh,
Israel). Estas microsferas podem ser dispersas em veiculos a base de agua e a
formulacdo final tem uma sensacao agradavel e transparente quando aplicado na pele
(\Varvaresou, 2006).

Ao utilizar esta técnica, as reagdes alérgicas e irritantes diminuem, porgue os filtros UV
ndo contactam diretamente com a pele. A microencapsulagdo resolve problemas de
incompatibilidade entre diferentes filtros solares. Além disso, o material polimérico nao
absorve 0 RUV, mas aumenta a efetividade dos filtros UV utilizados (Antoniou, et al.,
2008; Sambandan and Ratner, 2011).

2 . Sistemas coloidais

Diferentes sistemas coloidais podem ser utilizados para a encapsulacdo de filtros

solares:
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i. Lipossomas

Os lipossomas sdo vesiculas artificiais, constituidas por fosfolipidos e colesterol, que
podem veicular substancias hidrofilas e lipofilicas, ou seja, sdo de natureza anfifilica e o
seu tamanho, é dentro da faixa dos nanémetros. Os lipossomas, quando utilizados como
vetores, possuem varias vantagens, sendo muito utilizados na area da cosmética, no

entanto, sdo muito dispendiosos (Doktorovova, et al., 2009).

Devido as suas propriedades lipofilicas, os filtros UV dos protetores solares podem ser
incorporados dentro da bicamada fosfolipidica dos lipossomas. As vantagens da
formulacdo do lipossoma topica, incluem a reducdo dos efeitos adversos e
incompatibilidades, aumento da acumulacdo da substancia ativa no local de aplicacéo e
a incorporagdo de uma grande variedade de substancias hidrofilicas e lipofilicas
(Doktorovova, et al., 2009).

ii. Nanoparticulas

As nanoparticulas sdo usualmente definidas com um tamanho de particula
compreendida entre 1 a 100 nm (Hougaard, et al., 2010). O termo nanoparticula inclui
as nanocapsulass, nanoesferas e as nanoemulsoes, que diferem entre si pela sua
composicdo e organizacdo estrutural (Schaffazick and Gueterres, 2003). As
nanoparticulas sdo largamente utilizadas no aumento da protecédo e na elevacdo do SPF,
através da reflexdo, espalhamento e absorcdo da radiacdo UV (Detoni, et al., 2011).
Atualmente, o Gnico mineral aprovado pela Comissdo Europeia, para ser utilizado em
formulacBes de protetores solares, contendo nanoparticulas, é o Dioxido de Titanio,
enquanto nos filtros organicos ndo existe nenhuma restricdo descrita (Doktorovova, et
al., 2009).

Alvarez-Roman et al., (2001) realizaram um estudo no qual utilizaram nanocépsulas
para verificar a substantitividade do filtro solar no estrato cérneo. A pesquisa baseou-se
em incorporar um filtro solar lipofilico (OMC), em nanocapsulas de polimero

biodegradavel com um nucleo oleoso, suspensas num gel. Os testes foram realizados in
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vivo e in vitro e, foi comparado o gel contendo OMC e o gel contendo OMC em
nanocapsulas. Os resultados obtidos demonstraram que a fotoprotecdo foi superior
quando veiculados em nanocapsulas. Isto sugere, que o filme formado na superficie da

pele pelas nanocapsulas, pode aumentar a fotoprotecao (Milesi and Guterres, 2002).

v SLNeNLC

Nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) e vetores lipidicos nanoestruturados (NLC),
estdo entre os melhores sistemas de transporte, utilizados em cosméticos (Mihranyan, et
al., 2012). As NLC, foram desenvolvidas para superar os problemas relacionados com a
expulsdo da substancia ativa durante o armazenamento e possuem maior capacidade de

carga (Doktorovova, et al., 2009).

As SLN possuem um tamanho inferior a 1 um e sdo particulas compostas por lipidos
solidos a temperatura ambiente. Os lipidos utilizados na sua producdo sdo similares ou

idénticos aos lipidicos existentes na pele (Doktorovova, et al., 2009).

As vantagens de usar SLNPs e NLCs incluem a maior estabilidade dos agentes ativos
no interior NPs (nanoparticulas) de lipidos durante a armazenagem, propriedades de
libertacdo modificada e boa oclusdo da pele, que aumenta a permanéncia dos

ingredientes ativos no estrato corneo (Mihranyan, et al., 2012).

As formulagdes de protecéo solar, quando incorporam o filtro solar organico na matriz
do solido lipido ou na matriz lipidica, minimizam a penetracdo do mesmo na pele, ao
mesmo tempo que dispersam a RUV que atinge a pele, exibindo um efeito sinérgico
(Mihranyan, et al., 2012; Muller, et al., 2002). As formula¢Ges com SLN formam um
filme na pele, apos a evaporacdo da agua, fixam as moleculas do filtro solar dentro
filme e consequentemente, o protetor solar permanece mais tempo na superficie da pele
(\Varvaresou, 2006). Por outro lado, também reduzem a quantidade de filtro solar
adicionado a formulagdo diminuindo, desta forma, os efeitos secundarios, enquanto
mantém o SPF (Mihranyan, et al., 2012; Muller, et al., 2002; Varvaresou, 2006).
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As SLN sdo nanoparticulas de sélidos altamente cristalinos, que atuam particularmente
como bloqueadores UV, espalhando a luz eficientemente (Muller, et al., 2002). Desta
forma, a concentracdo de filtro solar a adicionar a formulacdo pode ser diminuido,
mantendo o SPF (Varvaresou, 2006).

Ao utilizar formulagc6es de SLN, estudos in vitro e in vivo, mostram que a penetracdo da
Oxibenzona diminui significativamente quando aplicada na pele (\Varvaresou, 2006).

Noutra perspetiva, os filtros inorganicos, nomeadamente o dioxido de titanio, s&o
fotoreativos. Para reduzir a fotoreatividade dos filtros inorganicos, realiza-se
normalmente o revestimento das particulas. Esta nova estratégia tem sido explorada
para melhorar o SPF, tanto mais que reduzem a quantidade de filtro adicionado as
formulagdes. A utilizagdo de cera de carnuba, na forma de nanoparticulas de lipidos
solidos, para encapsular o TiO2, tem sido proposta. Esta inovacdo das particulas
melhora a atenuacdo dos UV por parte dos protetores solares inorganicos e tem sido
demonstrada atraves do melhoramento do SPF das substancias. Além disso, estes novos
veiculos oferecem ao sistema, uma viscosidade melhorada, que permite uma melhor

fixacdo da formulacédo na pele (Detoni, et al., 2011).

iii. Lipoesferas

As liposesferas sdo transportadores coloidais de reduzidas dimensdes (0,2 - 100 pm),
que consistem num nucleo lipidico, estabilizado pela camada de moléculas de
tensioativo na sua superficie. Estes transportadores podem ser estruturas de vesiculas,
isto &, essencialmente compostas por fosfolipidos, como as micelas e os lipossomas, ou
como uma estrutura particular, particulas de um sdlido lipido (Doktorovova, et al.,
2009).

Na sua composi¢do, possuem materiais biocompativeis e biodegradaveis, similares aos
existentes no estrato corneo, com afinidade quimica para a pele, fornecendo uma boa

tolerabilidade in vivo (Doktorovova, et al., 2009; Scalia and Mezzena, 2009).
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Estes transportadores lipidicos coloidais sdo muito apropriados para serem utilizados
como sistemas de transportadores de filtros solares, pois ocorre a encapsulacdo na
matriz lipidica, suficiente para aumentar a fotoestabilidade e a libertacdo controlada.
Desta forma, fornecem uma protecédo suficiente do filtro solar nas camadas superficiais

da pele e com libertacéo controlada (Doktorovova, et al., 2009).

BMDBM ¢é um dos filtros UVA mais eficiente, mas sofre decomposi¢do quando
exposto a radiacdo, o que diminui a sua eficcia. A incorporagdo em lipoesferas
compostas por fosfatidilcolina hidrogenada e triasina consegue proteger o composto
(Doktorovova, et al., 2009).

Um exemplo das lipoesferas, sdo as Microparticulas Lipidicas (LMs), que podem ser
utilizadas como sistemas de transporte dos filtros solares. Os LMs consistem num
nucleo lipidico solido, estabilizado pela camada de moléculas de tensioativo na sua
superficie. As vantagens das microparticulas lipidicas passam pela elevada capacidade
de carga para substancias lipofilicas, como é o caso da maioria dos filtros UV, e pela
diminuicdo da penetracdo na pele dos protetores solares encapsulados. Além disso, a sua
matriz solida, protege os ativos incorporados da decomposicdo (Scalia and Mezzena,
2009).

Investigagcdes demonstram o efeito fotoestabilizador das LMs quando encapsulam filtros
solares UV. Um estudo realizado por Scalia and Mezzena (2009) incorpora BMDBM
nas LMs, juntamente com um filtro UVB, OCR (Octocrileno), atuando como filtro
fotoestabilizador. Os resultados do presente estudo indicam que o pré-carregamento de
BMDBM com OCR nas LMs é mais eficaz na melhoria da fotoestabilidade do filtro
UVA, comparado com os LMs com BMDBM isolado. Além disso, ao contrario de
estudos anteriores, as propriedades de fotoestabilizacdo de microparticulas lipidicas
foram avaliadas numa mistura de protetor solar tipica de produtos comerciais de
protecdo solar e, portanto, simulando condicGes reais de utilizagdo. As formulacGes
desenvolvidas com base num carregamento dos LMs com BMDBM, fornece uma

alternativa til para os produtos convencionais que contenham este filtro UVA.
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A utilizacdo de vetores lipidicos baseados em SLN ou NLC e lipoesferas, promove uma
excelente biocompatibilidade e capacidade de controlar a libertagéo de ingrediente ativo
encapsulado. Além disso, os métodos de preparacdo sdo simples e 0s materiais

necessarios para a sua preparacao ndo sao caros (Doktorovova, et al., 2009).

iv. Ciclodextrinas

As Ciclodextrinas sdo compostas por um oligossacarideo ciclico com forma de um cone
cortado e relativamente hidrofébico no interior. Por conseguinte, possuem a capacidade
de formar complexos de inclusdo com um grande numero de substratos em solucdes
aquosas. Esta propriedade conduz a sua aplicagdo na incorporacdo de compostos
lipofilicos de tamanho apropriado nas suas cavidades hidrofobicas, formando
complexos de inclusdo ndo covalentes. O fendmeno de complexagdo utilizando
ciclodextrina, melhora a estabilidade ao ar e a luz da molécula, retardando a
fotodegradacdo. Desta forma, as ciclodextrinas representam um transporte alternativo
para prevenir a decomposic¢éo dos filtros solares, induzida pela radiacdo (Coelho, et al.,
2008; Doktorovova, et al., 2009).

Os filtros solares encapsulados com ciclodextrinas, especificamente em [3-
ciclodextrinas, apresentam fotoestabilidade superior do que os mesmos filtros, na forma
livre. Os estudos realizados para substancias ativas isoladas (OMC; butilmetoxi-
dibenzoilmetano; benzofenona-3) demonstraram que o aumento da estabilidade deve-se

a inclusao do filtro solar na cavidade da ciclodextrina (Milesi and Guterres, 2002).

3. Filtros UV nanométricos

Em relacdo a segunda estratégia, para aumentar a eficAcia das formulacOes
fotoprotetoras podem ser utilizados filtros nanométricos. Estes, sdo particulas capazes
de espalhar, refletir e/ou absorver a radiacdo solar e, consistem em diferentes materiais
que podem ser orgénicos e inorganicos. A utilizacdo de filtros nanométricos nos
protetores solares permite aumentar o SPF, oferece amplo espectro de protegéo UV e

baixo potencial de causar irritacdo (Detoni, et al., 2011).
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4. Enhancers ou hoosters

Novas técnicas tém sido investigadas para aumentar o SPF dos produtos solares, sem
recorrer a introducao de novos filtros UV (Sambandan and Ratner, 2011). Atualmente
as pesquisas estdo centradas no aumento do SPF, sem aumentar a quantidade de filtro
solar adicionada a preparacdo, tornando o produto mais barato e menos irritante.
Substéancias capazes de aumentar o SPF sdo denominadas de enhancers ou boosters
(Milesi and Guterres, 2002). Entre eles, destacam-se os polimeros de sunspheres e de

silicones.

i. Sunspheres

A integracdo de novos microssistemas no veiculo (ingredientes hightech), ou seja, de
alta tecnologia, pode atenuar a intensidade da radiacdo ou aumentar a reflexdo ou a
dispersdo, o que amplifica a fotoprotecdo (Bahia, 2003). A tecnologia Sunsphere é
utilizada em varias aplica¢des industriais, no entanto, foi inicialmente pensada para

utilizacdo na protecéo solar (Jones, 2005).

Sunspheres sdo copolimeros de estireno/acrilato que ndo absorvem a radiacdo UV mas

aumentam a eficacia dos filtros ativos dos protetores solares (Antoniou, et al., 2008).

O tamanho exterior da particula tem influéncia sobre a opacidade do polimero no filme
protetor. Com um didmetro externo de aproximadamente 400 nm, a particula é quase
invisivel e ndo é sentida aguando da aplicacdo por arrastamento do protetor solar. O
interior é maximizado para permitir a dispersdo mais eficiente da luz e a parede é

suficientemente espessa para manter a particula intacta (Jones, 2005).

Quando as sunspheres sdo fabricadas, as esferas estdo cheias de agua, mas quando o
polimero é aplicado na pele, esta agua interna migra para fora de forma irreversivel,
para deixar uma esfera oca, cheia de ar. Este ar vazio constitui a principal critica para o
desempenho 6timo do polimero. O ar no vazio possui um indice refrativo (RI) de 1,0,

diferente do filme de protetor solar seco, que é de 1,4 a 1,5, sendo também diferente do
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RI1 da concha do polimero que é de 1,6. Assim, como o Rl é diferente do filme formado
pelo protetor solar, ocorre uma dispersdo mais eficaz da radiagdo. O vacuo atua,

portanto, como um dispersor da radiacdo UV (Jones, 2005).

Concha Polimérica
= RI=1.16

Filme do protetor solar
RI=14-15 =1 ArRI= 1.0

S|

indice Refrativo Potencial;
Transmissao Interfaces

Figura 15- Refracdo da luz através Sunspheres (adaptado de Jones, 2005).

E importante evidenciar que o polimero n4o absorve radiacio UV e portanto, ndo é um
agente protetor solar ativo. As esferas sdo centros de disperséo eficientes, que melhoram

a protecdo UVA e UVB dos filtros organicos e inorganicos (Jones, 2005).

Através da tecnologia sunsphere é formado um filme sobre a pele, que incorpora 0s
ingredientes ativos UV. Consequentemente, a luz UV ¢é dispersa dentro do filme para
aumentar a absorcao da radiacdo nociva e, tambem sdo conseguidos, maiores valores de
SPF (Jones, 2005; Sambandan and Ratner, 2011). A existéncia de um grande nimero de
particulas no filme protetor permite o espalhamento eficiente da radiacdo UV, desta
forma, obriga a mudar a trajetéria dos raios solares, aumentando assim o caminho
optico e a absorcdo da radiacdo, o que aumenta o valor de SPF no filme protetor (Bahia,
2003; Jones, 2005).

Utilizando a tecnologia sunspheres, ha evidéncias que 0s espectros de absor¢do dos
principais filtros UV aumentam o SPF. Quando filtros UVA, tais como a Avobenzona,

sdo incluidos em sunspheres, a absor¢do dos UVA € melhorada (Jones, 2005).
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O desempenho do polimero de sunsphere e a sua estabilidade foi demonstrada numa
série de filtros solares, com varios principios ativos e evidencia ser compativel com
varios emolientes (incluindo silicones, Oleos, esteres) e com emulsionantes e
espessantes. Os polimeros de sunspheres foram encontrados para melhorar o SPF das

formulagGes (Jones, 2005).

ii. Silicones

Segundo Asbill and Michniak,2000 (cit. in Milesi and Guterres, 2002), os silicones tém
mostrado ser eficientes, pois sdo resistentes a agua, sdo facilmente aplicados e reduzem
o0 potencial de causar alergias, devido a menor quantidade de filtro utilizado. Por outro
lado, quando os silicones sdo adicionados as formulacGes, a eficacia fotoprotetora é
superior e o produto final mais seguro. (Milesi and Guterres, 2002).

Um estudo realizado por Floyd et al.,1997 (cit. in Milesi and Guterres, 2002),
demostrou que a utilizacdo de cetil dimeticone copoliol (emulsionante) permitiu o
desenvolvimento de formulagdes fotoprotetoras com elevado SPF, mesmo com uma
quantidade de filtro UV ativo diminuido. O silicone utilizado é eficaz na formulagéo de
emulsdes A/O, portanto é possivel concluir que a utilizacdo de silicone melhora a
eficacia, aparéncia e durabilidade do filtro solar. Além da reducdo do custo, devido a
utilizacdo de menos ativos, a eficicia é aumentada com a adicdo de silicones e a
irritacdo na pele também é diminuida. O proposto silicone foi testado em sistemas com
filtros organicos e inorganicos, no entanto, os resultados foram negativos no que
respeita a possibilidade de aumentar o SPF. Contudo, o cetil dimeticone associado ao
TiO2, resulta num aumento do SPF, mas o dioxido de titdnio ndo se dispersa
uniformemente no cetil dimeticone, formando agregados apos aplicacdo (Milesi and
Guterres, 2002).

Outro estudo, realizado por Janjua et al., 2004 (cit. in Flor, et al., 2007), com filtros
organicos, sendo eles, 3-4(-metilbenzilideno), Benzofenona-3 e o Octilmetoxicinamato,
determinados in vivo, para avaliar a penetracdo através da pele, concluiram que estes
filtros orgénicos apds aplicacdo, penetram substancialmente, sendo detetados na urina e

no sangue dos voluntarios. A utilizacdo de esferas de silicone, dificulta a penetracéo das
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moléculas dos filtros solares na pele, constituindo uma solugdo para contornar o
problema de penetracdo dos filtros organicos na pele humana (Flor, et al., 2007).

Através da andlise destas novas abordagens tecnoldgicas, € possivel evidenciar o
importante papel atribuido a nanotecnologia na superacao de inconvenientes associados
aos protetores solares, através do melhoramento da fotoestabilidade, retencdo cuténea,
fator de protecdo solar (SPF) e espectro de protecdo (Detoni, et al., 2011).
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Conclusao

Ao longo dos anos tem-se verificado uma evolugcdo na pesquisa de novos
fotoprotectores, visando obter formulacGes, capazes de oferecer uma ampla protecédo
UV, a pele (Balogh, et al., 2011).

Os protetores solares, também denominados de fotoprotetores, que sdo considerados
produtos cosméticos pela Comunidade Europeia, integram filtros organicos e
inorganicos, capazes de proteger a pele contra a radiacdo UV. A pesquisa de novas
moléculas de amplo espectro, que intercetem as radiacbes UVA e UVB, tornou-se o
foco central da pesquisa. O progresso das formulacfes fotoprotetoras também, vai no
sentido de associar filtros organicos de amplo espectro e filtros inorgéanicos

microparticulados, de forma a aumentar o efeito fotoprotetor.

Os filtros inorganicos sao eficientes contra a radiacdo UV, atuando ao longo do espectro
de radiacdo solar e na protecdo da pele. Estes filtros sdo preferiveis em relacdo aos
organicos, pois possuem maior fotoestabilidade e geralmente ndo causam alergia ou
sensibilizacdo. Por isso, sdo recomendados para criancas e individuos com doencas
fotossensibilizantes ou com propensdo para alergia aos filtros solares. No entanto,
formam um filme protetor espesso na pele que exibe uma coloracdo branca,
caracteristica cosmeticamente pouco aceitavel. Os 6xidos metalicos sdo processados a
microfinos, tornando-se filtros de elevada qualidade e o produto, quando aplicado na

pele, fica transparente.

A utilizacdo de sistemas de libertacdo controlada com recurso a nano e micro
encapsulagdo dos filtros solares, surge como melhoramento tecnoldgico dos atuais
filtros, superando os inconvenientes associados a estes. Esta recente tecnologia melhora
a retencdo cuténea dos filtros solares na pele, fotoestabilidade, incompatibilidade entre
filtros, reducdo da quantidade de filtro adicionado a formulacdo e aumenta o bloqueio
da radiacdo. Os enhancers ou boosters também tem mostrado ser promissores, para

aumentar o SPF das formulagdes.
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Em modo de conclusdo, futuramente, o objetivo é o aperfeicoamento das formulacGes
fotoprotetoras, para obter maior eficacia, nomeadamente a nivel da fotoprotecao e da

pesquisa e desenvolvimento de novos filtros solares (Flor, et al., 2007).

Por isso, a Comunidade Cientifica continua a procura do fotoprotetor ideal, através da
pesquisa de novos materiais ou particulas ou ainda, utilizando novas tecnologias que
conduzam a obtencgdo de graus de fotoprotecdo superiores, mais seguros e eficazes, face

a radiacao solar.
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Anexos

Anexos 1- Formulério

Exemplo de um protetor solar contendo simultaneamente um filtro organico e inorganico

v" Creme solar SPF 20

Aqua/Water, C12-15 Alkyl Benzoate, Glycerin, Propylene glycol, Octocrylene,
Isohexadecane, Nylon-12, Alcohol denat., Butyl methoxydibenzoylmethane, Titanium
Dioxide, Potassium cetyl phosphate, Synthetic wax, CI177891/Titanium Dioxide, ClI
77491, C1 77492/Iron Oxides,Cocos nucifera/Coconut oil, Tocopherol, Phenoxyethanol,
Stearic acid, PEG-100 stearate, Ethylhexyl triazone, Palmitic acid, Dimethicone,
Synthetic fluorphlogopite, Xanthan gum, Terephthalyldene dicamphor sulfonic acid,
Acrylates/C10-30 alkyl acrylate, Crosspolymer, Gardenia tahitensis flower, Disodium
EDTA, Aluminum hydroxide, Glyceryl stearate, Parfum/Fragrance.

Agentes ativos:

Octocrileno - filtro solar orgéanico

Dioxido de titanio - filtro solar inorganico

Acido tereftalideno dicanfora sulfonico (Mexoryl SX) - filtro solar organico

Tocoferol — Antioxidante
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