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Farmacéutico
Sois aquele
Que com colirios alivias os olhos
Dando solucdes as doencas
Comprimindo a cura
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Encapsulando a fé
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Sois aquele
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Assumindo todos os riscos.
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Resumo

O sol emite ondas eletromagnéticas de diferentes comprimentos, incluindo a
radiacdo ultravioleta (UVA), que compreende a faixa de 100 a 400 nm. Esta &
subdividida em UVA (320 a 400 nm - faixa de menor energia), UVB (290 a 320
nm) e UVC (200 a 290 nm - faixa de maior energia). As radiacbes solares
produzem efeitos agudos, que incluem a queimadura solar ou eritema e 0s
efeitos crénicos que geram o fotoenvelhecimento e o cancer de pele. As
radiagbes UVA e UVB séo capazes de produzir danos ao DNA, seja por
absorcao direta da radiacdo nesta regido do espectro pelo DNA ou atraves de
danos indiretos, causados pela formacdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs). As EROs sdo capazes de promover a oxidacdo de diversas
biomoléculas. A radiagdo UVA induz pigmentacdo da pele promovendo o
bronzeamento por meio do escurecimento da melanina proveniente da sua
fotoxidacdo. E a radiagdo mais abundante na superficie terrestre, seguindo
uma propor¢cdo de 95% de UVA e 5% de UVB. Com a descoberta de
substancias capazes de prevenir o eritema da pele causado pela radiagéo
solar, ou seja, os filtros solares, iniciou-se o desenvolvimento dos protetores
solares. Os filtros solares podem ser de dois tipos, inorganicos e organicos. Os
filtros inorganicos refletem e dispersam a radiacdo UV e os filtros organicos
absorvem a energia eletromagnética na faixa do UV emitindo em uma forma de
menor energia e menos agressiva. Inicialmente, foram desenvolvidos
protetores solares que preveniam o eritema causado pela radiacdo UVB. Com
o conhecimento dos danos causados pela radiacdo UVA, ficou evidente que a
pele precisaria ser protegida em amplo espectro (UVA/UVB), prevenindo assim,
tanto os danos diretos, quanto os danos indiretos da radiacdo UV. Visto que a
determinacdo do fator de protecdo solar (FPS) esta bem consolidada e
determina apenas a protecdo da pele contra os raios UVB, é de suma
importancia que as metodologias para a avaliacdo do fator de protecdo frente
aos raios UVA (FPUVA) sejam normalizadas e harmonizadas facilitando assim
a compreensdo pelos consumidores do nivel de FPUVA. Segundo a resolugéo
RDC 30/12 da ANVISA, os protetores solares devem apresentar um FPUVA de
no minimo 1/3 do FPS declarado no rétulo e permite para essa determinacéo
metodologias in vitro e in vivo preconizadas pela Associacdo Européia de
Cosméticos (COLIPA). O objetivo deste trabalho é descrever e comparar as
diferentes metodologias disponiveis para determinacdo do FPUVA. Foram
encontradas inumeras divergéncias entre as metodologias preconizadas
pelas agéncias reguladoras, requisitos de proporcionalidade e requistos de
rotulagem dos produtos de protecao solar UVA .
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Glossario de siglas e abreviacdes

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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DECS - Descritores em Ciéncias da Saude

EMA - European Medicines Agency

ERO - Espécie reativa de oxigénio
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LUMO - orbital molecular vazio de mais baixa energia

IPD - Pigmentacao Persistente Imediata (Immediate Pigment Darkening)
ISO - International Organization for Standardization

NICNAS - National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme
OTC - Over-the-Counter

PPD - Pigmentacéo Persistente (Persistent Pigmentation Darkening)
ROS - Radicais livres

RSF - Radical Skin Factor

TGA - Therapeutic Goods Administration

UV - Ultravioleta

UVR - Radiacéo ultravioleta

UVA - Radiacao ultravioleta A correspondente a faixa de 320nm-400nm
UVB - Radiac¢édo ultravioleta B correspondente a faixa de 290nm-320nm
UVC - Radiacéo ultravioleta C correspondente a faixa de 200nm-290nm
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1. INTRODUCAO

1.1. Pele

A pele é considerada o maior 6rgdo do corpo humano, que
corresponde a 16% do peso corpéreo. Esta apresenta inUmeras fungdes como
protecdo, nutricAo, pigmentacdo, queratogénese, termorregulacao,
transpiracdo, respiracdo, defesa e absorcdo (BATISTELA et. al 1999;
SANT'ANNA, 2003).

A pele é constituida por duas principais camadas: epiderme e derme
(SPENCER, 1991; BOIGLY, 1986).

A epiderme é formada por um epitélio estratificado escamoso
queratinizado que, por sua vez, € constituido por queratinécitos, melandcitos,
células de Langerhans e células de Merkel. Esta camada é subdividida em
camada basal, camada espinhal, camada granulosa e camada cdrnea
(GUIRRO, 2004). Como mostrado na figura 1.

Os queratindcitos, principais células da epiderme, sao responsaveis pela
producdo de queratina, que formam o estrato corneo - a camada mais
superficial da epiderme, formado através do processo de queratinizacéo - cuja
funcao é a retecdo de agua na pele (LEONARDI, 2000).

Os melandcitos sédo células responsaveis pela sintese de melanina,
substancia que confere a pele protecdo contra os raios solares e é responsavel
pela coloracdo dos cabelos, dos olhos e da pele. A formacdo da melanina
ocorre atraves da transformacédo da tirosina em dopamina, e da dopamina em
dopaquinona, formada pela oxidagdo da dopamina, fendmeno que pode ocorrer
pela luz solar ou por acdo enzimatica da tirosinase, resultando em dois tipos de
melaninas distintas: feomelanina (melanina vermelha) e eumelanina (melanina
preta) (PEYREFITTE et al.,1998; Leonardi, 2008).

As células de Langerhans sdo responsaveis pelo reconhecimento,
processamento e apresentacdo dos antigenos aos linfécitos T - que permitem a

sensibilizacdo dos mesmos (Guirro, 2002; Spencer, 1991).
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As células de Merkel apresentam uma terminacao nervosa sensitiva, que
se liga a fibra nervosa do sistema nervoso central e permite sua sensibilidade
tatil (PEYREFITTE et al.,1998).

A camada granulosa é constituida por células poligonais achatadas e
nucleadas, que possuem granulos ricos em precursores de queratina (querato-
hialina). Esta € considerada a Ultima camada nucleada da epiderme, e se
encontra disposta sobre a camada germinativa. E na camada granulosa que se
inicia o processo de queratinizacdo (SPENCER, 1991; GUIRRO, 2004).

A camada espinhal é formada por células que possuem o nlcleo
espesso (com mais queratina que as células basais), atividade mitética, e se
ligam através dos desmossomas - zonas espessas da membrana
citoplasmatica, (BOIGLY, 1986).

A camada basal é a camada mais profunda da epiderme, constituida por
células cilindricas, as quais fazem contato direto com a derme. Esta camada
apresenta intensa atividade mitotica, e € responsavel pela formacao de novas
células, que tém a funcéo de substituir células perdidas da epiderme. E nesta

camada que se encontram 0os melandcitos (Guirro, 2002; Spencer, 1991).

i e — Células mortas
cheias de queratina

Camada cormea

Camada lucida

|

Camada granulosa

Granulos lamelares

Camada espinhosa Queratindcitos

Camada basal
Célula de Merkel

Melandcito — / =

Neurdnio sensorial
Derme

Fig.1 - Camadas da epiderme.
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A derme é formada por tecido conjuntivo frouxo, contando com a
presenca de vasos sanguineos e terminacdes nervosas. Esta camada
apresenta inumeras fibras elasticas, reticulares e colagenas, além de possuir
diversos tipos de células, como o corpusculo de Meissner, adipdcitos,
glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas. Sua composi¢do lhe garante a
funcdo de promover flexibilidade para a pele e protecdo contra traumas
mecanicos. A hipoderme € uma camada subcutdnea constituida
predominantemente por adipécitos, apresentando funcao de nutricdo e reserva,

isolamento elétrico e protecdo contra traumas (TORTORA et al., 2006).

1.2. Radiacao solar

O sol emite radiacbes eletromagnéticas, que se subdividem em:
radiacdes ionizantes e nao ionizantes, de acordo com a capacidade de
promover ionizacdo atbmica. A radiacdo solar, ao atravessar a camada
terrestre (estratosfera, camada de ozbnio e troposfera) sofre absorcao,
dispersdo e reflexdo, amenizando as radiagbes que atingem a superficie
terrestre (EPSTEIN, 1997; ROY et al, 1998).

A radiacdo ionizante € formada pelos raios-X e raios gama. Embora
estes tipos de raios ndo atravessem a camada atmosférica , sdo capazes de
promover danos letais ao organismo, como a quebra da molécula de DNA e a
inducao do cancer (KIRCHOF;1995).

A radiacdo nao-ionizante é classificada de acordo com seu comprimento
de onda (A), que varia de 100nm a 1700nm e dividida em radiacéo ultravioleta,
luz visivel e radiagdo infravermelha (KIRCHOFF, 1995). A incidéncia da
radiacdo nao-ionizante na terra possui uma propor¢cao de aproximadamente
50% de raios infravermelhos, 5% de raios ultravioleta e 45% de luz visivel
(ICHIHASHI, 2003; SCHARFFETTER-KOCHANEK, 2000).

A radiacao ultravioleta (UV) esté contida no intervalo de 200nm a 400nm
do espectro eletromagnético. A UV é subdividida de acordo com efeitos
bioldgicos gerados por cada intervalo de comprimento de onda. S&o estes:
radiacdo ultravioleta C (UVC) (de 200nm a 290nm); radiacdo ultravioleta B
(UVB) (de 290 a 320 nm); radiacéo ultravioleta A (UVA) (de 320nm a 400nm),
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sendo que a radiagdo UVA ainda se subdivide em UVA | (de 340nm a 400nm)
e UVA Il (de 320nm a 340nm) (ANVISA, 2012). A radiacao UVA é a mais
abundante na superficie terrestre, seguindo uma proporcédo de UVA 95% para
UVB 5%( OSTERWALDER; LUTHER; HERZOG, 2000).

A radiacdo UVC é a radiacdo de menor comprimento de onda e maior
energia. Essa radiacdo € absorvida pelo oxigénio e pelo 0zénio na estratosfera
e, por isso, ndo atinge a superficie terrestre. A radiacdo UVB apresenta
comprimento de onda intermediario, e atinge a superficie da pele, mais
especificamente epiderme. A radiacdo UVA possui 0 maior comprimento de
onda, (menor energia), e € capaz atingir mais profundamente a pele, ou seja,
penetra na derme (OSTERWALDER; LUTHER; HERZOG, 2000; RUVOLO,
1997; STEINER,1995). Abaixo, esta representada a figura 2 os diferentes
niveis de penetracdo da radiacbes solares na pele de acordo com a sua
energia.

é WAVEIEN G —

2% 35 )
UMC + UUB | A | vigible

I T A R - - L

400

Estrato Corneo ]

Epiderme

Derme

: i;ﬂl:l:l:'um
|

Fig.2 - Niveis de penetracdo dos diferentes comprimentos de onda na pele.
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1.2.1. Envelhecimento e efeitos da radiacao solarn  a pele

O envelhecimento é uma deterioracdo progressiva do organismo em
resposta adaptativa as mudancas que dependem do tempo, sendo
caracterizado por alteragbes em nivel celular, que resultam em uma menor
capacidade do ¢6rgdo de executar suas fungbes normais. (YAAR;
GILCHERST,2002).

O envelhecimento gerado pela acdo do tempo é dito envelhecimento
intrinseco ou cronolégico. O envelhecimento promovido pela exposi¢cdo aos
fatores ambientais (como & radiacdo ultravioleta) € denominado
envelhecimento extrinseco ou fotoenvelhecimento (PEREIRA, 2008).

A exposicdo excessiva a radiacdo ultravioleta, além de provocar
fotoenvelhecimento, pode estimular o desenvolvimento do cancer de pele e a
imunossupressao. Estes sédo processos cumulativos que dependem do grau de
exposicao solar, bem como sua frequéncia (LUCCI el at.; 2001).

As principais alteracbes biomoleculares apresentadas no
envelhecimento intrinseco da pele sdo os danos as fibras colagenas. Com o
decorrer da idade, ocorre a alteragdo no metabolismo, juntamente com a uma
reducdo na producdo de fibras colagenas e aumento na degradacao destas
(WIDMER; ZIAJA; GRUNE, 2006). Observa-se também uma atrofia epidérmica
devido ao achatamento da camada derme, e a reducdo progressiva da
densidade dos melandcitos e das células de Langerhans (CHUNG, 2004;
PUIZINA-IVIC, 2008; HELFRICH; SACHS, 2008).

Os danos produzidos pela radiacbes UVA e UVB, apesar de ambos
contribuirem para o fotoenvelhecimento, apresentam caracteristicas distintas,
devido as diferencas apresentadas entre estas radia¢cdes, como 0 comprimento

de onda, energia e capacidade de penetracdo (WULF et al., 2004).
1.2.2. Efeitos da radiacdo UVB na pele
A radiacdo UVB é absorvida na epiderme, afetando predominantemente

0s queratindcitos. Alguns efeitos imediatos podem ser observados, como a

eritema, fotoimunossupressao e hiperplasia epidérmica (DIFFEY, 2004). Em
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longo prazo, os raios UVB, por atingirem diretamente o DNA celular e a
camada cornea da pele (onde estdo presentes as proteinas formadas por
aminoacidos aromaticos), promovem a formacédo de radicais livres (ROS) -
como dimeros de ciclobutano e foto-produtos de pirimidinas - que podem gerar
lesGes cutaneas, levando ao ressecamento e formacdo de rugas finas e
profundas (SVOBODOVA, 2006)

1.2.3. Efeitos da radiacdo UVA na pele

A radiagcdo UVA é capaz de penetrar nas camadas mais profundas,
podendo lesionar os queratindcitos da epiderme e fibroblastos da derme.
Embora a radiacdo UVA possa produzir eritema, é necessaria uma quantidade
aproximadamente 100 vezes maior que a de radiacdo UVB para se observar tal
lesdo (LOWE, 1997).

Os efeitos ocasionados pela radiagcdo UVA sao tardios e dependem da
intensidade, frequéncia, e exposicdo a esta radiacdo (WULF el at., 2004;
LANDAU,2007; BERNBURG el at., 1999).

O principal efeito produzido pela radiacdo UVA é indireto, ocasionado
pela geracdo de ROS, os quais atuam na ativacdo de fatores envolvidos na
transcricdo do DNA, o que pode resultar em mutacdes no codigo genético.
Devido a esta caracteristica, a radiacdo UVA é considerada o principal tipo de
radiacdo responsavel por desenvolvimento de cancer de pele (KRUTMANN,
2001; HERNANDEZ-PIGEON, et al. 2007).

Sé&o identificadas outras alteracbes como adelgamento da camada
espinhosa, achatamento da derme, alteragdo na quantidade e distribuicdo de
melanina, e envelhecimentos dos queratinécitos - que se tornam mais
resistentes a apoptose - aumentando a probabilidade de mutacdes no DNA
(WULF el at., 2004; LANDAU,2007; BERNBURG el at., 1999).

A radiacdo UVA induz uma menor ativacdo do p53 (fosfoproteina
responsavel pela manutencdo do genoma) em relagdo a UVB e,
consequentemente, um menor reparo do DNA, o que aumenta a probabilidade
dos dimeros de pirimidina gerarem mutacdo e danificarem o0 processo de
replicacédo do DNA (KRUTMAN, 2001; HERNANDEZ-PIGEON el at., 2007).
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1.3. Epidemiologia do cancer de pele

A exposicao excessiva e cronica ao sol constitui o principal fator de risco
para o surgimento do cancer de pele do tipo ndo-melanoma.

Entre os tumores malignos registrados no Brasil, o cancer de pele nao-
melanoma € o de maior incidéncia, correspondendo a 25% dos casos de
cancer, e quando detectado precocemente, possui grande possibilidade de
cura. Estima-se que, para o ano de 2014, no Brasil, a ocorréncia seja de
394.450 novos casos, dos quais 52% sao individuos do sexo masculino e 48%

do sexo feminino (INCA).

1.4. Protetores solares

Protetores solares sao produtos cosméticos destinados a proteger a pele
contra os efeitos nocivos dos raios solares por meio de substancias quimicas
ou fisicas (BRASIL, 2004). Estes produtos estdo disponiveis em diferentes
formulacbes, como lo¢des hidroalcodlicas, Oleos, géis oleosos, emulsdes de
0leo em agua (O/A), emulsbes de agua em oOleo (A/O), bastdes, aerossois,
entre outros (BALONGet aL. 2010).

O fator de protecéo solar (FPS) é uma técnica que determina o grau de
protecdo oferecida por um protetor solar para as radiacdes UVB. Este conceito
surgiu em 1974, mas apenas no ano de 1978, a agéncia regulatéria norte-
americana Food and Drugs (FDA) prop0s a primeira normatizacdo para a
determinacdo do FPS. O grau de FPS esta relacionado com a quantidade e
natureza dos filtros solares utilizados na formulagdo do produto. Quanto maior
o valor do FPS, maior sera o nivel de protecédo (EPSTEIN, 1990).

Inicialmente, o uso dos protetores solares estava relacionado apenas a
protecdo contra os raios UVB, responsaveis pela queimadura solar (dano
cutaneo agudo). Com o avanco de estudos relacionados a fotoprotecéo,
observou-se que os danos causados pela radiacdo solar incluiam também o

desenvolvimento de neoplasias cutaneas (fotocarcinogénese) e o
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fotoenvelhecimento. Por isso, o protetor solar passou a ser compreendido
como um elemento importante na prevencdo de danos cutaneos agudos e
cronicos causados pela UVR e estendeu-se a necessidade da protecéo solar
também contra os raios UVA (MASSON; SCOTTI, 2003). Desta forma,
atualmente, entende-se que para uma melhor eficiéncia da protecdo solar, a
formulacéo fotoprotetora deve proteger a pele contra os raios UVA e UVB, ou
seja, apresentar amplo espectro de protecao.

Um protetor solar eficiente precisa atender alguns parametros
fundamentais, como apresentar amplo espectro de protecdo, possuir filtros
ultravioleta com espectro de protecdo (UVA e UVB), ter fotoestabilidade, ser
capaz de formar um filme homogéneo, e distribuir seus ingredientes de forma
regular em toda a superficie cutdnea sem penetra-la, para que ndo ocorra uma
exposicdo sistémica as substancias da formulacdo (PAOLA; RIBEIRO, 1998),
além de nado ser irritante, sensibilizante ou foto-tbxico (NOHYNEH;
SCHAEFER, 2001).

1.4.1 Filtros solares

Filtros solares sdo compostos formados por moléculas capazes de
proteger a pele contra os efeitos nocivos dos raios solares. Existem duas
classes de filtros solares: organicos e inorganicos, cuja classificacdo € dada de
acordo com sua natureza quimica (DIFFEY; GRICE, 97).

Os filtros organicos sao constituidos por moléculas capazes de absorver a
radiacdo UV de alta energia, transforma-la em menor energia, e assim torna-la
in6cua ao ser humano. Quando o filtro solar organico € atingido por féton de
alta energia, este passa para um estado excitado, a molécula entra em
ressonancia e dissipa a energia, retornando ao seu estado fundamental e
emitindo outro féton com menor energia (DIFFEY; GRICE, 97).

Os filtros inorganicos sao formados normalmente por materiais
semicondutores com capacidade de absorcdo e espalhamento da radiacdo UV
que atinge a superficie cutanea, reduzindo a energia que é absorvida pela pele,

minimizando assim seus efeitos deletérios (DIFFEY; GRICE, 97).
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1.4.1.1. Filtro solar organico

S&o constituidos essencialmente por compostos aromaticos com grupos
carboxilicos, os quais apresentam um grupo doador de elétrons, uma amina ou
um grupo metoxila na posicéo orto ou para do anel aromatico. O mecanismo de
acdo se da pela transicdo eletrbnica entre os orbitais HOMO-LUMO na
absorcao da radiacado UV (HUHEEY; KEITER, 1993; SANTOS FILHOS, 1999).

A teoria de orbitais moleculares (TOM) permite o entendimento da
absorcéo dos filtros solares nos diferentes comprimentos de onda (HUHEEY;
KEITER, 1993; SANTOS FILHOS, 1999). Os elétrons situados no orbital T
HOMO, orbital molecular preenchido de mais alta energia, sdo excitados para
orbital m* LUMO, orbital molecular vazio de mais baixa energia. Desta maneira,
ao absorverem a radiacdo UV e ao retornarem para o estado inicial,
transformam o excesso de energia em calor (WEBER el at., 2005).

A distancia entre os orbitais HOMO e LUMO é correspondente ao
comprimento de onda. Distancias menores entre os orbitais HOMO e LUMO
representam uma banda de absorcdo com comprimentos de onda maiores, isto
€, o comprimento de onda € inversamente proporcional a energia (GILLAM;
STERN,1957).

A adicdo de espécies doadoras de elétrons, como NH; e (CH3);N em
aneéis aromaticos dos filtros organicos, aumenta a possibilidade de ressonancia
e a estabilidade do anel, com isso a energia dos orbitais ligantes diminui e a
dos antiligantes aumenta, elevando assim a diferenca de energia entre 0s
orbitais HOMO e LUMO. Ja a adicdo de espécies receptoras de elétrons, como
COOH e COOR ao anel aromatico diminui a estabilidade do sistema. Desta
forma, a energia dos orbitais ligantes aumenta e a dos antiligantes diminui,
reduzindo a diferenga de energia entre os orbitais HOMO e LUMO (GILLAM,;
STERN,1957). A figura representa o diagrama de orbitais moleculares, e sua
variacdo de acordo com a adicdo de espécies doadoras ou receptoras de

elétrons.
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FIG.3- Diagrama dos orbitais moleculares envolvidos na absor¢cdo UV

dos filtros solares organicos (Adapatdo de FLOR et al, 2007).

1.4.1.2. Filtro solar inorgéanico

Os filtros solares inorganicos sao substancias capazes de refletir e
dispersar as radiacbes UV através de um filme de particulas, formando uma
barreira opaca sobre a pele.

Sdo considerados estaveis, atoxicos, e geralmente sdo a primeira
escolha de fotoprotetores para pacientes com histérico de alergia, pois séo
considerados clinicamente mais seguros que os filtros organicos. Embora
possam apresentar algumas desvantagens, como a coloracdo opaca e
esbranquicada sobre a pele apos a aplicacdo, o aparecimento de comenddes e
a transferéncia para vestimenta (PALM; O ' DONOGHUE, 2007; GONZALEZ el
at, 2007).

O dioxido de titédnio e o oxido de zinco sdo as duas substancias mais
utilizadas para este tipo de filtro solar. Estes propiciam maior protecao frente
aos raios solares UVA. Embora sejam oriundos de metais, o didxido de titanio e
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o Ooxido de zinco possuem propriedades 6ticas diferentes (CHOS el at,2009;
WEBER el at, 2005).

As propriedades apresentadas pelo filtro solar inorganico irdo influenciar
na sua eficacia. Cada material possui um tamanho de particula, com o qual se
obtém o maximo de eficiéncia na difusdo. No caso do 6xido de zinco, a
eficiéncia maxima de difuséo € atingida com particulas de tamanho médio igual
a 0,8 um de diametro. Para o dioxido de titanio, o tamanho médio ideal € de
0,25 ym (CHOS el at,2009; WEBER el at, 2005). Outra propriedade importante
é o indice de refragcdo, que corresponde a pigmentacdo esbranquicada de cada
matéria. Quanto maior o indice de refracdo do filtro solar inorganico, mais forte
€ a pigmentacdo branca, e consequentemente, € mais dificil torna-lo
transparente em formulacdes. Normalmente, o didéxido de titanio possui um
indice de refracdo maior que o indice de refracdo do 6xido de zinco (WEBER el
at, 2005).

A grande dificuldade da utilizacdo destas substancias nas formulacfes
de protetores solares € mascarar a tonalidade branca do produto, pois ocorre
um depdsito deste a sobre a pele, refletindo toda a luz visivel. Tal dificuldade é
influenciada pelo tamanho das particulas. As particulas mais esbranquicadas

sdo mais visiveis e difundem a luz com maior eficiéncia (WEBER el at, 2005).

1.5. Regulamentacé&o dos protetores solares

As agéncias reguladoras disponibilizam os requisitos minimos para a
regulamentacdo dos protetores solares, além de fornecerem guias para
adequada rotulagem destes produtos, requisitos para a medicdo do FPS,
FPUVA e resisténcia a agua.

A regulamentacao dos protetores solares podem variar de acordo com
as exigéncias das agéncias reguladoras competentes de cada pais (KOCKLER
el at; 2012).

Nos EUA, Canada e Australia, os protetores solares sao vendidos e
registrados como medicamentos, diferentemente de paises como Japéao, Brasil
e Unido Européia, onde os protetores solares sao registrados como produtos

cosmeéticos.
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Apesar das diferencas que 0s paises apresentam nos registros de
protetores solares, as metodologias para determinacdo do grau de protecao
contra radiacdo UVB, a indicacdo do numero de protecao solar e a rotulagem
apresentam-se bem harmonizadas (KOCKLER at el.; 2012).

A metodologia FPS é a mais utilizada para determinagdo da protecéo
UVB. Esta é um metodologia in vivo, e 0 procedimento requer uso de seres
humanos. Os individuos participantes dos testes recebem radiagdo com
comprimentos de onda UVB (através de lampada UV) na regido das costas(
JCIA, 2012).

O FPS é calculado pela razéo entre o tempo de exposicdo a radiacédo
UV necessario para produzir eritema na pele protegida pelo protetor solar e
esta mesma variavel calculada com a pele desprotegida. (JANOUSEK, 1997;
ANVISA, 2002).

Com relacdo a protecdo UVA (FPUVA), existem divergéncias nas
metodologias preconizadas para a determinacdo deste fator, bem como
diferentes requisitos para rotulagem dos produtos. As varias divergéncias
encontradas atualmente, seja nos métodos de avaliagdo do fator FPUVA ou na
falta de harmonizacdo dos rotulos, resultam numa dificuldade para o
consumidor ao escolher o protetor mais adequado para sua necessidade e seu
tipo de pele (KOCKLER at el.; 2012).

2. JUSTIFICATIVA

Com o conhecimento dos danos causados pela radiacdo UVA, ficou
evidente que a pele precisaria ser protegida em amplo espectro (UVA/UVB),
prevenindo assim, tanto danos diretos quanto indiretos da radiacdo UV.

Visto que a determinacdo do FPS esta bem consolidada e determina
apenas a protecdo da pele contra os raios UVB, é de suma importancia que as
metodologias para a avaliagdo do FPUVA sejam normalizadas e harmonizadas,
facilitando assim a compreensdo pelos consumidores do nivel de FPUVA e
promovendo melhoria no monitoramento da eficacia dos protetores solares por

agéncias reguladoras e fabricantes de cosmético.
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OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

O objetivo deste trabalho é descrever e comparar as diferentes
metodologias disponiveis para determinacdo do FPUVA, permitindo reunir
informacdes sobre estas e auxiliando na formulacdo de propostas para

harmonizacdo e normatizacao do respectivo assunto.

3.2. Objetivos especificos

- Descrever as metodologias de determinacdo do FPUVA preconizadas pelas
agéncias reguladoras de diferentes paises Canada, Japao, Australia, Estados
Unidos, Europa e Brasil e/ou descritas na literatura.

- Comparar as metodologias preconizadas e disponiveis na literatura e discutir
as vantagens e desvantagens das mesmas para a determinacao do FPUVA.

- Descrever os requisitos de rotulagem e exigéncias quanto a proporcao entre a
protecdo frente aos raios UVA e UVB (Razdo UVA/UVB) preconizados pelas
agéncias reguladoras desses paises.

- Comparar os requisitos de rotulagem e exigéncias quanto a proporcao

UVA/UVB e discutir implicagdes dos mesmos no mercado consumidor.
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3. METODOLOGIA

Foram pesquisados artigos referentes a regulamentacdo dos protetores
solares e as metodologias disponiveis para a determinacdo do fator de
protecdo FPUVA na base de dados SCOPUS, Portal Capes e SCIRUS e nos
sites das agéncias Therapeutic Goods Administration (TGA), European
Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration (FDA), Japan
Cosemetic Industry Association (JCIA), Health Canada, The Cosmetic, Toiletry
and Fragrance Association of New Zealand (CTFA) e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Antes de ser iniciada a busca nas bases de
dados mencionadas, foi realizada a pesquisa pelos termos do vocabulario
oficial no DECS (Descritores em Ciéncias da Saude) no site "www.bireme.br".

A partir das identificacdes dos descritores necessarios para a revisao:
methodology, ultraviolet e regulatory, foi iniciada a pesquisa dos artigos.

Foram selecionados artigos referentes a regulamentacéo dos protetores
solares com énfase em radiacdo UVA e artigos que possuiam metodologias in
Vivo e in vitro, determinadas ou ndo como metodologias oficiais por algumas

das agéncias regulamentadoras, no intervalo de tempo entre 2000 e 2013.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Descricdo das metodologias disponiveis para de  terminacéo do
FPUVA

5.1.1. Metodologias in vivo

5.1.1.1. Persistent Pigment Darkening  (PPD)

Esta metodologia é preconizada pelas agéncias: ANVISA, JCIA, UE,
Canada.

O teste PPD-FPUVA é realizado em voluntarios homens e mulheres
saudaveis, que nao apresentem tons desiguais de pele, pigmentacao,
cicatrizes ou com outras irregularidades dentro da area de tratamento, além de
nao estarem utilizando drogas que contribuam para a fotossensibilidade, como
agentes hipotensores, agentes psicotrépicos, tranquilizantes, anti-histaminicos,
agentes hipoglicemiantes orais e antibioticos como a tetraciclina. Os voluntarios
ndo podem apresentar hitérico de céncer de pele, respostas toxicas ou
alérgicas a exposicdo, ou doencas cronicas da pele, devem possuir idade
minima de 18 anos e pertencer ao grupo com tipo de pele Il , Il ou IV. As
mulheres que queiram se submeter ao teste ndo podem estar gravidas ou
amamentando.

Os tipos de pele sdo classificados de acordo com a facilidade de
apresentarem eritema, e brozeamento apds 30 a 45 minutos da radiacéo solar.
Os tipos de pele aptos para os testes de PPD-FPUVA séo:

» Tipo Il: sempre queima com facilidade, bronzeada minimamente;

* Tipo lll: queima moderadamente, bronzeia gradualmente;

e Tipo IV: queima minimamente, bronzeiam bem.

O local de ensaio para esta medologia €, geralmente, a parte posterior do
corpo. A pele deve ter cor uniforme, quase sem pigmentacdo. E exigida a
reproducado do teste em 10 individuos, para que o erro ao medir a FPUVA néo
exceda 10%(JCIA, 2012).

O teste de PPD requer a preparacao de uma amostra padrao, que deve ser

realizada simultaneamente com a medi¢cdo da amostra de teste. A quantidade
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de amostra a ser aplicada deve ser igual a 2,0 mg/ cm2 ou 2,0 pyl/ cm2 em pelo
menos 20 cm? de pele. Deve-se iniciar a radiacdo 15 minutos apés a aplicacéo
da amostra. Como fonte da radiacdo, deve ser utilizada luz artificial gama UVA
com espectro continuo semelhante a luz do sol, seguindo uma propor¢cao de
8:20 UVA-I(340-400 nm):UVA-1I(320-340 nm), e a dose adequada de UVA
corresponde a aproximadamente 15 J/cm? A figura abaixo representa a
realizacdo do teste PPD (ISO 24442: 2012).

Fig.5 - llustracdo de voluntario para teste PPD

O valor de FPUVA ¢ obtido a partir de uma equacdo usando MPPD. O
MPPD é definido como a dose minima de raios UVA que produzem um ligeiro
escurecimento dentro de 2 a 4 horas apds a exposi¢cdo. Sabendo-se isto, da-se
o valor de FPUVA, que corresponde a razdo entre MPPD na pele protegida e
MPPD na pele desprotegida (JCIA, 2012).

O FPUVA de uma amostra teste é definida como a média aritmética dos
valores de FPUVA de cada uma das pessoas testadas. De acordo com a
persisténcia da pigmentacédo, cada area recebe uma classificacdo, o grau de
protecdo UVA (FPUVA), dividido em quatro niveis: (JCIA, 2012).

* nenhuma pigmentacéao, classificada como zero
* pigmentacao pouco perceptivel (+/-)
* pigmentacdo média, com duracdo com mais de duas horas(+);

* pigmentacdo pronunciada, com duracdo de mais que duas horas

(++).
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Os resultados também podem ser dados conforme uma proporgéo entre
MPPD na pele protegida e MPPD na pele desprotegida. Esta proporcao
enguadra os resultados em: (JCIA, 2012).

* PA+, indicando algum efeito protetor UVA (proporcéo 2:4)
* PA++, indicando um efeito protetor UVA moderado (proporcao 4:8)
e PA+++, indicando um efeito protetor UVA bom (proporcéo 0:8)

* PA++++, indicando um efeito protetor UVA alto (propor¢cédo maior que 16)

5.1.1.2. Immediat Pigment Darkening (IPD)

Esta metodologia esta disponivel na literatura e ndo é preconizada por
nenhuma das agéncias investigadas.

O IPD (Immediat Pigment Darkening) envolve a observacdo do
escurecimento e bronzeamento transitorio da pele. Nesta metodologia, também
sdo utilizados dez voluntarios com a pele tipo Il, Il e IV, com 0s mesmos
requisitos de selecdo que dos voluntarios para PPD. No IPD, é exigida uma
dose de UVA de 1 a 6 Jicm? e em doses acima de 4 J/cm? a curva
"absorvancia-comprimento de onda" possui aspecto linear. A dose minima para
inducdo de IPD (MIPDD) varia de acordo com o fototipo, que promove
escurecimento da pele, efeito que desaparece entre 1 a 15 minutos depois
(ROUTABOUL C, DENIS A, VINCHEI A; 1999).

5.1.2. Metodologias in vitro

5.1.2.1. Razdo UVA/UVB ou Boot’s Star Rating

Esta metodologia esta disponivel na literatura e ndo é preconizada por
nenhuma das agéncias investigadas. Este método baseia-se na medida de
absorcdo de um produto teste na faixa de 290 nm - 400 nm, e realiza-se o
calculo da razédo entre as areas sob a curva UVA (320 nm- 400 nm) e UVB
(290nm- 320 nm ). O procedimento Boot’s Star Rating consiste na aplicacao de
uma camada com espessura de 1,0 mg/cm? do produto teste numa placa de

polimetilmetacrilato (PMMA). Sdo tomados, em média, 30 pontos ao longo da
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area da placa e, em seguida, espalha-se uniformemente o produto teste. E
aplicada, a placa, um feixe de luz de 17,5 J/cm 2, gerado por um simulador
solar. Sao feitas medicfes dentro do intervalo de 290nm - 400nm, tomando-se
pontos a cada 2 nm. A razao entre UVA/UVB ¢é calculada antes e depois das
irradiacdes (ENGLAND, 2004).

A razdo das curvas UVA/UVB é determinada e associada com a
protecdo contra radiacdo UVA (os resultados podem ser expressos em
porcentagem). Com a transmitancia espectral medida (TA), pode-se encontrar o
valor de absorbancia espectral (AA), onde AA= - log (TA). Com esta variavel e
os valores de absorcdo dos produtos, torna-se simples determinar a razéo
UVA/UVB, de acordo com a expressao abaixo: (ENGLAND, 2004).

400nm
A, d).

.GUVA. = EEJ?W

aUVB 320nm

4, d

290nm

5.1.2.2. Comprimento de onda critico

O comprimento de onda critico € um teste preconizado pela FDA, e este
método baseia-se na determinacdo do espectro de absorbancia de um produto
no intervalo de 290 nm a 400 nm. O comprimento de onda critico (Ac) é aquele
que corresponde a, no minimo, 90% ou mais da curva integral de absorcéo
entre os referidos comprimentos de onda. Os protetores solares com o Ac maior
que 370 nm apresentam protecdo contra as radiacdes UVA, e quanto maior o
valor de comprimento de onda critico, maior serd a prote¢do contra a radiacao
UVA (FDA, 2012).
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Fig. 4 — llustracdo esquematica do comprimento de onda critico.

O intervalo de comprimento de onda critico permite uma relacdo com o
nivel de protecéo e a razao UVA/ UVB. O comprimento de onda critico superior
a 340 nm e menor que 370 nm corresponde a uma protecao intermediaria
UVA/UVB; comprimento de onda critico maior que 370 nm corresponde uma
maior protecdo UVA/UVB (ENGLAND, 2004).

Abaixo, observa-se a tabela com o nivel de protecdo UVA em funcédo do

intervalo de comprimento de onda critico.

Tabela 2 — Relagéo entre Ac e o nivel de protecdo UVA

Ac Nivel de protecédo
(Razao UVA/UVB)
340 nm £ A< 370 nm Intermediaria
Ac > 370 nm Maior (amplo espectro)

5.1.2.3. Teste in vitro COLIPA

O teste in vitro COLIPA é preconizado pelas agéncias ANVISA, UE, TGA,

Canada. Este método consiste na medicdo da transmitancia de uma amostra
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na regido do ultravioleta através da aplicagdo de uma fina pelicula de protetor
solar sobre placas com superficie enrugada, que simulam a microvilosidade da
pele. Os resultados obtidos nesta andlise ndo correspondem aos resultados
obtidos in vivo. Logo, este método necessita de um ajuste na curva
espectrofotométrica através de um fator de correcdo (C), até que o valor de
FPS in vitro seja igual ao FPS obtido in vivo. A partir deste resultado, calcula-se
o valor do PPD in vitro inicial, o (PPDy). A amostra, ainda aplicada na placa, é
entdo exposta a uma dose de radiacdo proporcional a 1,2 J/cm % multiplicada
pelo valor de PPD in vitro inicial. Finalmente, registra-se mais um espectro de
absorcao na regiao do ultravioleta, aplica-se novamente o fator de correcao (C)
e, com base nessa curva (exposta e ajustada), calcula-se o PPD in vitro final

(PPDy). O fator de protecdo UVA final € calculado da seguinte forma:

FEZ in viim
FFD

Protecio TIVA (FP-A) =

f

O FPUVA (FP-A) do produto é calculado a partir da média dos FPUVA
de, no minimo, trés placas individuais. Se o coeficiente de variacao entre os
valores das placas excederem 20%, placas adicionais devem ser incluidas nas

medidas, até que este coeficiente seja atingido.
5.1.2.4. UVA Balance

Disponivel na literatura, UVA Balance e néo é preconizado por nenhuma
das agéncias investigadas. Este método exige a utilizacdo de ensaios in vivo e
in vitro para a medida relativa da protecdo UVA de protetores solares. O
resultado é obtido pela relacéo entre a protecdo UVA, PPD in vitro e in vivo,

através da equacao:

UVA Balance = (PPD in vitro- 1) * 100
(PPD in vivo - 1)




31

na qual o valor do PPD in vitro é obtido através da curva
espectrofotométrica do protetor solar. JA& o FPS é determinado pela
metodologia in vitro, e comparado com a medicéo in vivo. O resultados dos
valores de FPS in vitro e in vivo devem ser iguais e, caso divirjam, deve-se
ajustar a curva de absorcdo por uma constante (C), para que os resultados se
igualem. Em seguida, a curva ajustada resultante € utilizada para calcular o
valor do PPD in vitro. Este método fornece o resultado percentual em relagao a
UVA/UVB.

5.1.1.3. Radical Skin Factor (RSF)

Esta metodologia esta disponivel na literatura e ndo € preconizada por
nenhuma das agéncias investigadas.

RSF é um fator que caracteriza a protecdo de um filtro solar contra a
geracdo de radicais livres, e é obtido através da razdo entre o numero de
radicais livres gerados na pele desprotegida pelo nimero de radicais livres
gerados na a pele protegida, sob condi¢cdes de irradiagdo com a mesma dose,
radiacao UV constante e tempo de radiacdo variavel (U. OSTERWALDER el.
At.; 200).

RSF é uma metodologia in vivo, realizada através da
bidpsia da pele de animais (suinos). Esta metodologia inicia-se com a radiacao
da luz UVA incidindo na pele - dando origem aos radicais livres (O2 e, OH ).
A deteccao de radicais livres € realizada com a espectroscopia ESR (Electron
Spin Resonance). Os radicais livres com vida curta precisam de uma
substancia indicadora denominada 2,2,5,5-tetrametylpyrrolidine - N — oxilo
(APC), que reage com estes, permitindo que ocorra o acimulo e quantificacdo
destes radicais. O principio da determinacdo RSF é quantificar a intensidade de
sinal da substancia APC (U. OSTERWALDER el. At.; 2009).

O calculo final do RSF é realizado por meio da andlise dos dados da pele

tratada e nao tratada. Os produtos que tém um efeito protetor na geracéo de
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radicais livres possuem RSF > 1, ja os contidos no intervalo de 0 < RSF < 1
nao possuem protecao contra radicais livres (U. OSTERWALDER el. At.; 2009).

5.2. Regulamentacéo da determinacdo do FPUVA

Foram descritas e comparadas as metodologias para determinagéo
do FPUVA e os requisitos de rotulagem preconizados pelos 6rgaos regulatorios
de diferentes paises. As regulamentacdes para os protetores solares variam de
acordo com as exigéncias das agéncias regulamentadoras de cada pais,
podendo diferir em rotulagem e metodologias de determinacdo do nivel de
protecéo frente aos raios UVA.

5.2.1. Brasil

No Brasil, o0s protetores solares sdo considerados cosméticos,
regulamentado pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), que
aprova o regulamento técnico do MERCOSUL sobre protetores solares - a
RDC N° 30 de 1° de junho de 2012.

As metodologias recomendadas para a determinacdo do nivel de protecéo
UVA incluem metodologias in vivo e in vitro. Método in vivo: Persistent Pigment
Darkening (PPD). Método in vitro: determinacdo protecdo UVA e comprimento
de onda critica- COLIPA.

Os protetores solares com amplo espectro de protecdo devem apresentar
um FPUVA de, no minimo, 1/3 do valor do FPS declarado na rotulagem e

possuir o comprimento de onda critico minimo de 370 nm.

5.2.2. Japao

No Japdo, os protetores solares sao considerados cosméticos,

regulamentados pela Japan Cosmetic Industry Association (JCIA), que
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preconiza o método Persistent Pigment Darkening (PPD) para a determinacdo
do fator de protecdo UVA. O resultado deste método deve ser representado no
rétulo por estrelas, cuja quantidade pode variar de uma a quatro - aumentando

juntamente com o nivel da protecdo UVA.

5.2.3. Unido Européia

Em toda a Europa, os protetores solares sdo registrados como produtos
cosmeéticos, sendo regulamentados pela Cosmetics Europe, conhecida
anteriormente como COLIPA (Associacdo da Industria de Cosméticos).

Para a avaliacdo da protecdo contra a radiacdo UVA, séo preconizadas as
seguintes metodologias:

EN ISO 2443: 2012, metodologia in vitro utilizada para a determinacédo da
protecdo UVA e comprimento de onda critico, e € uma metodologia substituinte
do teste UVA in vitro COLIPA;

EN I1SO 2442: 2011, metodologia in vivo utilizada para a determinacdo da
protecdo UVA, que substitui o "Pigmentacédo Persistente” ou PPD, do inglés
"Persistent Pigment Darkening"

Segundo a Cosmetics Europe, dentre essas metodologias, deve-se dar
preférencia ao meétodo de ensaio in vitro, e evitar a necessidade de ensaios in
Vivo.

A protecdo UVA de um produto deve apresentar uma relagdo com seu FPS.
O protetor solar obediente as normas deve apresentar esta relacdo numa
proporcao igual a 1:3 (UVA:FPS), assim como a prote¢cdo no comprimento de
onda critico igual ou superior a 370 nm. Os produtos que respeitam estes
requisitos devem exibir, em seu rétulo, a sigla "UVA" dentro de um circulo cujo

didmetro nao deve exceder a altura do numero FPS.

5.2.4. Estados Unidos

Nos EUA, os protetores solares sao regulamentados pela Food and Drug

Administration (FDA) e registrados como medicamentos de venda livre (OTC,



34

do inglés Over-the-Counter). A FDA disponibiliza o guia 21 CRF (do inglés
Federal Register Regulations), que dispbe dos requisitos para rotulagem e
testes de eficacia necessarios para a aprovacdo do registro dos protetores
solares.

A FDA preconiza, para a determinacao do nivel de protecdo UVA, o
método de determinacdo do comprimento de onda critico. Ao ser aprovado no
teste comprimento de onda critico, o produto comprovadamente garante boa
protecdo UVA, que é proporcional a sua protecdo UVB.

Os produtos aprovados para protecdo UVA devem apresentar, em seu
rétulo, o valor numérico do FPS seguido do termo "amplo espectro”, sem

necessidade de qualquer referéncia quantitativa da protecdo UVA.

5.2.5. Austrélia

Na Australia, protetores solares sao regulamentados pela Therapeutic
Goods Administration (TGA) e sao registrados como medicamentos de venda
livre (OTC). Os protetores solares sao classificados em dois tipos, de acordo
com sua principal funcéo: protetor solar terapéutico - € usado com o principal
objetivo de proteger o corpo contra a radiacdo UV da luz solar e deve ser
incluido no Registo Australiano de Therapeutic Goods (ARTG) - e protetor solar
cosmeético - produto que possui alguma substancia com funcédo de filtro solar,
porém, sua principal funcdo nao € terapéutica, e nem de prote¢cdo solar. O
protetor solar cosmético é regulamentado como cosmético pela National
Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme (NICNAS).

A Austrdlia, junto com a Nova Zelandia, desenvolveu a norma AS/NZS
2604:2012, a qual informa os requisitos necessarios para a validagcédo do fator
de protecao de longo espectro. Esta norma adota, como procedimento padréo,
0 teste in vitro - ISO 24443:2012.

A norma AS/NZS 2604:2012 determina que o grau de protecao contra
UVA deve ser propocinal a protecao FPS, devem seguir a propog¢éo de 1:3 .
Os produtos que garantem protecdo UVA, devem fornercer a informacéo de

amplo espectro no rétulo.
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5.2.6. Canada

No Canada, o protetor solar é registrado como medicamento e deve atender
aos requisitos estabelecidos na Canada's Food and Drugs. A agéncia publica
de saude do Canada disponibiliza a monografia intitulada como “Documento de
Orientacéo para Protetor Solar’. Esta estabelece as metodologias requeridas
para a determinacdo da protecdo contra a radiacdo UVA e o0s requisitos para
rotulagem.

Um protetor solar eficaz deve proteger tanto contra a radiacdo UVB,
quanto contra radicdo UVA, assegurando a protecao em amplo espectro. Assim
como na Europa, as protecdes UVA e UVB devem seguir a proporcéo de 1:3,
além de garantir a protecdo na regido do comprimento de onda critico - de pelo
menos 370 nm.

O grau de protecdo UVA, o comprimento de onda critico e a proporgéo
entre o fator de protecdo UVA:UVB podem ser calculados atraves da realizacéo
de métodos padronizados.

Os métodos para determinacdo do comprimento de onda critico sao:
Teste UVA in vitro COLIPA e FDA- Guia 21 CRF- FDA.

Para a determinacdo da magnitude da protecdo UVA, séo preconizadas
as seguintes metodologias: ISSO 24442: 2009 e PPD-JCIA, sendo ainda
requerido o teste UVA in vitro COLIPA para a determinacdo da proporcao entre

as protecdes UVA e UVB.
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Tabela 1 - resumo dos requisitos para regulamentacdo da determinagé&o
FPUVA
Metodologia . Rotulagem
. Proporcéao
) Regulamen- preconizada para
Paises . L entre
tacéo determinacdo UVA-
UVA:UVB
FP
Protecao
_ _ UVA deve | Facultativo
Brasil Cosmeético JCIA- PPD / teste
o representar
UVA in vitro COLIPA
1/3 do FPS
. UVAFP
Japéo Cosmeético JCIA- PPD
++++
ISO 2443:2012/ teste UVA que "UVA"
UE Cosmético UVA in vitro COLIPA seja na dentro de
1SO2442:2011 / PPD- | propor¢do | um circulo
JCIA 1/3 do FPS
Medicamentos _ UVA/FPS FPS
Teste de comprimento
FDA de venda N devem ser "amplo
) de onda critico )
Livre proporcional | espectro”
Medicamentos Protecéao
FPS
de venda UVA deve
TGA _ ISO 24443:2012 "amplo
Livre/ representar
. espectro”
Cosmeético 1/3 do FPS
Teste UVA in vitro
_ Protecédo
Medicamentos | COLIPA/ CRF 21 FPS
) UVA deve
Canada de venda "amplo
_ representar
Livre ISO 24442: 2011/ espectro”
1/3 do FPS

PPD-JCIA
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5.3. Discusséao

5.3.1.Comparac0Oes entre as metodologias discrimina  das

Analisando os resultados encontrados, foram feitas comparacdes entre
as metodologias in vivo e in vitro.

As metodologias in vivo - PPD e IPD - sao procedimentos que envolvem
selecdo de voluntarios, acompanhamento de técnicos especializados, médicos
e equipamentos calibrados de alto custo. Devido as altas despesas, estes
testes sédo realizados apenas na fase final do desenvolvimento de formulacdes.

A selecdo de voluntarios é uma grande problematica nestas
metodologias, pois a determinacdo da reacao € muito dificil para peles escuras.
Devido a isto, foram padronizadas sele¢des de pele do tipo I, 1ll e IV - pele
sensivel, normal e minimamente sensivel, respectivamente - segundo
Fitzpatrick (1975). Nestas, ndo sao encontradas diferencas significativas entre
os valores do FPUVA, e todas exigem a nao utlizacdo de drogas
sensibilizantes, que incluem: agentes hipotensores, agentes psicotropicos,
tranquilizantes, anti-histaminicos, agentes hipoglicemiantes orais e antibioticos
de tetraciclina.

As metodologias PPD e IPD levam em conta a fotodegradacédo e
referem-se a um efeito biologico, além da obtencdo do valor FPUVA de um
produto, fornecendo informacdes sobre a magnitude da protecdo prevista na
porcao do espectro UVA, independentemente dos valores de FPS. O FPUVA é
uma média aritmética de todos os valores FPUVA individuais (PFUVAI) validos
obtidos para todos os individuos no teste. (ROUTABOUL & DENIS, 1999).A
principal diferenca apresentada entre as metodologias PPD e IPD é a energia
aplicada em cada método, usando o valor de 1 a 6 J/cm? para o IPD e 15 J/cm?
para PPD, considerando que os danos provocados pela radiagdo UVA podem
ocorrer ap0s uma exposi¢cdo aguda ou repetida de uma dose de UVA inferior a
15 J/cm 2.

A utilizacdo de uma menor energia de radiagcdo implica em uma menor
possibilidade da ocorréncia de danos provocados por esta radiacdo, que é um

ponto positivo para metodologia IPD em relacdo a PPD. Embora aconteca o
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rapido desaparecimento do escurecimento da pele, determina-se que a
metodologia IPD seja utilizada logo apds o término da aplicacdo da radiacao, a
fim de que se faca a analise dos efeitos na pele, e isto pode ser considerado
uma desvantagem em relacdo a metodologia PPD, pois caso haja alguma
demora na analise dos efeitos na pele, os resultados poderdo ser obtidos de
forma errada.

Embora somente a metodologia PPD seja aprovada como metodologia
oficial, a metodologia IPD também apresenta valor cientifico.

E dificil determinar qual é a melhor metodologia. Embora somente o
PPD seja preconizado pelas agéncias e seja uma das principais metodologias
utilizadas, ambas possuem vantagens e desvantagens, o que torna a
determinacdo da melhor metodologia algo relativo, de acordo com as
necessidades e possibilidades do realizador do experimento.

As metodologias in vitro sdo normalmente questionadas devido a falta de
correlagcdo com resultados obtidos em humanos e a falta de reprodutibilidade.

O método de avaliacdo do comprimento de onda critico (Ac) é
considerado uma metodologia simples, precisa e barata, onde determina-se o
primeiro valor em que a razdo R é considerada maior ou igual a 0,9. Quanto
maior a razdo UVA/UVB (R), maior sera a protecdo com relacdo a radiacdo
UVA. No entanto, o comprimento de onda critico ndo esta vinculado com
qualquer espectro de acado bioldgica, ndo leva em consideracdo a intensidade
de todo o espectro, e sim, fornece informagfes do nivel de absorcéo da regido
UVA em relacdo a UVB, o que possibilita que filtros com protecdes diferentes,
possam apresentar mesmo valor de Ac. Uma outra deficiéncia deste método €
analise do FPUVA de formulagbes contendo filtros inorganicos por
espectrofotometria, pois esta metodologia pode gerar resultados improprios,
devido a refracdo apresentada pelo filtros inorganicos, o que implica na
necessidade de um equipamento diferenciado, como Labsphere® que realiza a
analise do Ac por transmitancia difusa. Esse equipamento atende as exigéncias
regulatorias da COLIPA, FDA e outros.

Assim como o comprimento de onda critico, o método UVA/UVB ou
Boot's Star Rating também é um método relativo, ou seja, apresenta

informagdes sobre uma regido do ultravioleta em relacdo a outra. Isto significa
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gue dois produtos com o mesmo resultado ndo necessariamente terdo o
mesmo perfil espectrofotométrico.

O teste UVA Balance possui boa correlacdo com os valores obtidos in
vivo, possui reprodutibilidade, é aplicavel em todos os tipos de produtos para
protecdo solar, em todos os sistemas de filtros UV e possibilita a diferenciacéo
entre protetores solares, mas néo leva em consideragéo a fotoestabilidade do
filtro (ou sistema de filtros). Este método fornece um resultado em porcentagem
(relacdo UVA/UVB), entretanto o mesmo especifica como expressar 0sS
resultados na rotulagem dos produtos.

A metodologia RSF permite uma boa andlise biologica dos niveis de
radicais livres, uma vez que os radicais livres sdo moléculas responsivas
quando estimuladas pela radiacdo UVA, o que torna esta metodologia muito
peculiar, uma vez que estes resultados ndo sédo obtidos em nenhum dos outros
testes. Contudo, esse método possui uma grande desvantagen em relagdo aos
outros, que é utilizacdo de suinos para a realizacdo biopsia, o que leva ao

embate sobre a utilizacdo de animais em pesquisas.

5.3.2. Consideragdes sobre a razdo UVA/UVB

A ideia de fixar uma propor¢cao 1:3 de UVA para UVB foi bem recebida,
visto que a maioria das agéncias regulamentadoras a adotaram. Entre as
agéncias pesquisadas no presente trabalho, apenas a FDA n&do recomenda
essa proporgao.

A determinacao da relacdo 1:3 para radiacdes UVA:UVB foi baseada em
descobertas cientificas que demonstram que algumas lesdes bioldgicas na pele
podem ser prevenidas e/ou reduzidas se a relagcéo do fator de protecéo for de,
no minimo, 1/3 da razdo UVA/UVB EU, 2007). A obtencdo desta proporcao €
tecnicamente dificil de alcancar quando se tem uma alta protecdo UVA e altos
valores de FPS. Um nivel elevado de protecdo UVA é mais facilmente
alcancado com filtros quimicos, embora se possa atingir um alto grau de
protecdo UVA com combinacdes de filtros fisicos e quimicos, o que cria uma
desvantagem competitiva para fabricantes que contam exclusivamente com

filtros fisicos. A Figura 5 apresenta uma analise do fator de prote¢cdo UVA de
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protetores solares pela técnica PPD, com condi¢cfes de ensaio semelhantes e
FPS 50, mas com diferentes valores de FPUVA. Observa-se que os valores de
FPUVA (a) é 13 e FPUVA (b) é 21, o que indica, claramente, que um protetor
com a formulacéo equilibrada de UVA/UVB é mais eficaz na protecdo contra a
radiacdo solar, e constata que, em se tratando de protetores solares de longo

espectro, € imprescindivel um equilibrio na formulagéo.

Fig. 6 - Comparativo com protetores solares com mesmo valor de FPS e
distintos valores de FPUVA.
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5.3.3. Requisitos de rotulagem

Os requisitos de rotulagem divergem entre as agéncias
regulamentadoras. No Brasil, a ANVISA determina que todos os protetores
solares devem apresentar, no minimo, 1/3 de prote¢cdo UVA em relagéo a UVB,
sendo desnecessaria declaracdo referente a protecdo UVA, constando apenas
o FPS do produto. Na Unido Européia, a protecdo UVA deve ser expressa
dentro de um circulo sem a presenca de qualquer quantificacdo. No Japao,
ficou determinada a representacdo do FPUVA através estrelas, que variam de
uma a trés de acordo com o nivel de protecdo oferecida pelo produto. J& os
EUA, Australia e o Canada determinam que a protecdo UVA seja representada
nos rotulos atraves da expressao “Amplo Espectro”.

As divergéncias observadas entre as agéncias reguladoras na
determinacdo da metodologia preconizada, na propor¢do adequada entre os
filtros UVA:UVB e em como representar os resultados nos rotulos dos produtos,
afetam tanto o consumidor, quanto a industria.

A falta de harmonizacéo internacional nos rétulos e metodologias pode
dificultar a escolha do produto pelo consumidor no que diz respeito a eficacia
de protecdo UVA.

Considerando a determinacdo dada pelo FDA, na qual,
independentemente da razdao UVA/UVB, rotula-se como um protetor solar de
amplo espectro aquele que apresentar alguma protecdo UVA, o
desenvolvimento de formulacbes que apresentem um melhor FPUVA ¢é
desestimulado, pois ndo € possivel a diferenciacao pelo consumidor deste fator
na hora da compra. Diferentemente das outras agéncias, que exigem um
minimo do FPUVA de 1/3 da protecdo UVB, garante-se uma maior eficiéncia
dessa protecdo. Contudo, ainda existem divergéncias entre as metodologias
utilizadas para a determinacdo do valor do FPUVA, que influenciam nos
resultados de protecdo UVA dependendo do método selecionado para a
andlise.

A determinacédo do FPUVA vem sofrendo um processo de padronizacao
pela Organizacao Internacional de Normalizacdo (ISO) que tem como objetivo,

além da harmonizacdo global dos métodos de ensaio, a padronizacdo da
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rotulagem dos protetores solares no que diz respeito a protecdo UVA, ja que as
diversas formas de representar FPUVA nos rétulos dos produtos geram grande
dificuldade para o consumidor na hora de selecionar o protetor mais adequado

para sua pele.

6. CONCLUSAO

Inicialmente, o uso dos protetores solares estava relacionado apenas a
protecdo contra os raios UVB e, por isso, a eficiéncia de protecdo presente no
rotulo referia-se apenas a protecéo contra a radiacdo UVB, através do Fator de
Protecdo Solar - FPS. Com o avanc¢o dos estudos relacionados a fotoprotecéo,
observou-se que os danos associados a exposi¢ao aos raios UVA também séo
relevantes e podem contribuir com o envelhecimento precoce e o0
desenvolvimento do cancer de pele. Assim, 0s protetores solares atuais
apresentam protecdo também contra a radiagdo UVA (FPUVA) e a sua
eficiéncia deve ser avaliada pela capacidade de prote¢cdo em amplo espectro,
ou seja, frente as radiacbes UVA e UVB.

A preocupacdo da industria de cosméticos com suas formulaces
fotoprotetoras e dos 6Orgdos governamentais com a eficacia destas tem
estimulado a busca pela harmonizacdo dos métodos de determinacdo do
FPUVA, tanto in vivo quanto in vitro.

O presente trabalho compilou diferentes metodologias in vivo e in vitro
disponiveis na literatura e/ou preconizadas pelas agéncias reguladoras para
determinacdo do FPUVA, possibilitando a observacdo em ambito nacional e
internacional dos métodos que vem sendo empregados para o estudo dessa
protecdo, contribuindo, assim, com a harmonizacdo da metodologia de

determinacao do FPUVA e das normas de rotulagem.
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