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RESUMO

O protetor solar € um cosmético que tem como objetivo principal proteger a pele dos efeitos
nocivos da radiacdo solar. A radiagdo UVA (ultravioleta A), por penetrar mais profundamente
a pele é geralmente a maior responsavel pelo fotoenvelhecimento e carcinogénese, enquanto
que a radiacdo UVB (ultravioleta B) é considerada mais eritematosa. Dentre muitos
ingredientes naturais estudados para promover o efeito fotoprotetor, o acafrdo aparece como
um ativo promissor, pois reune diversas propriedades (filtro quimico, antitumoral,
antioxidante, anti-inflamatério). Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo
avaliar a acdo fotoprotetora do componente majoritario dos rizomas do acgafrdo, a curcumina.
Para tanto foram desenvolvidas lo¢Ges cremosas fotoprotetoras contendo curcumina (1 e 2%),
tanto na forma isolada quanto associada aos filtros quimicos octilmetoxicinamato (UVB) e
benzofenona-3 (UVA). A partir destas formulacbes foram feitas analises por
espectrofotometria de varredura na regido do ultravioleta (290 — 400 nm) e determinacéo do
FPS (fator de protecdo solar) in vitro pelo método espectrofotométrico de Mansur et al.
(1986). Os resultados mostraram gque a curcumina apresenta absorcdo na regido do UVA-
longo, mais especificamente de 350 — 400 nm, que ndo é contemplada pela mistura de filtros
quimicos utilizada. Em relacdo a determinacdo de FPS, que mede a protecdo UVB fornecida
pela formulacdo, o uso da curcumina de forma isolada ndo demonstrou ser eficiente (FPS =
0,70). A formulacdo contendo apenas curcumina apresentou um FPS incompativel com a
possibilidade de sua comercializacdo como fotoprotetor (FPS = 6) ou produto multifuncional
(FPS = 2). Quando associada aos demais filtros (FPS = 16,46; FPS = 16,21), ndo houve
significativa variacdo do FPS em relacdo a formulagdo contendo apenas filtros quimicos (FPS
= 16,75). Deste modo, é possivel concluir que a associa¢do da curcumina com os filtros
quimicos sintéticos apesar de ndo aumentar muito o FPS, é benéfica, pois, resulta em uma
formulagcdo que garante uma protecdo de amplo espectro, abrangendo inclusive a faixa do
UVA-longo, regido de dificil alcance por parte da maioria dos filtros quimicos convencionais.

Palavras-chave: fotoprotetor, acafrdo, curcumina, FPS.
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ABSTRACT

Sunscreen is a cosmetic product which its mean purpose is to protect the skin against harmful
effects from exposure to UV (ultraviolet) radiation. UVA (ultraviolet A) radiation, which
penetrates de skin more deeply, has been known to be responsible for photoaging and
carcinogenesis, whereas the UVB (ultraviolet B) radiation is the responsible for sunburn.
Among different natural ingredients that have photoprotective effect, turmeric appears as a
promising active, because it has many pharmacological properties (sunscreen, antitumor,
antioxidant, and anti-inflamatory). In this context, the purpose of this paper was to evaluate
the photoprotective action of the turmeric’s rhizomes major component, the curcumin.
Therefore, creamy photoprotective lotions were developed containing curcumin (1 and 2%),
isolated and associated with chemical filters octyl methoxycinnamate (UVB) and
benzophenone-3 (UVA). The spectrophotometric analysis of the formulations was obtained in
the range of 290 to 400 nm of the ultraviolet spectrum and the determination of the SPF (sun
protection factor), by application of Mansur et al. method (1986). The results demonstrated
the absorption of curcumin in long-wave UV A, more specifically in the range of 350-400 nm,
and the synthetic chemical filters do not absorb in this range. The SPF, which measures the
UVB protection, presented by the isolated curcumin formulation was not efficient (SPF =
0,70). Therefore, it cannot be commercialized as a sunscreen (SPF = 6) or a multifunction
product (SPF = 2). Associated curcumin did not show significant variation on SPF (SPF =
16,46; SPF = 16,21) when compared to the formulation containing only the synthetic
chemical filters (SPF = 16,75). Accordingly to that, the association between curcumin and
chemical filters although it does not increase much SPF, is advantageous, because it results in
a broad-spectrum sunscreen, including the long-wave UV A, which protection is difficult to
achieve.

Keywords: sunscreen, turmeric, curcumin, SPF.

INTRODUCAO

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, constituindo cerca de 1/10 de toda a massa
corporal. Esse manto de revestimento do organismo é composto por uma estrutura complexa
de tecidos que se inter-relacionam a fim de cumprir de maneira harmdnica o desempenho de
suas fungbes. Suas caracteristicas variam de acordo com a regido do corpo em espessura,
textura, maleabilidade, pH (CORREA, 2012; LUCENA, 2012).

A esse 0rgdo de revestimento da superficie externa do corpo sdo atribuidas diversas
funcGes, tais como, protecdo contra agressdes fisicas, quimicas e bioldgicas, conservacao da
homeostasia, que implica termorregulacdo, controle hemodindmico, produgéo e excrecéo de
metabdlitos, absor¢do da radiacdo ultravioleta, alem de ser um 6rgao de informacao sensorial,
responsavel pela sintese de vitamina D, e dotado de grande capacidade renovadora e de
reparagdo (HARRIS, 2016).
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S&o essencialmente trés as camadas que constituem a pele: uma camada superior
epitelial denominada epiderme, uma camada intermediaria conjuntiva denominada derme e
uma camada profunda denominada hipoderme (ou tecido celular subcutdneo) (PEREIRA,
2008).

A epiderme constitui-se de células epiteliais estratificadas, isto €, dispostas em quatro
camadas denominadas basal ou germinativa, espinhosa, granulosa e cérnea. H& ainda uma
quinta camada denominada licida, ou stratum lucidum, encontrada apenas nas regides palmar
e plantar, situada entre as camadas granulosa e cOrnea, que confere espessamento a pele
(RIBEIRO, 2010).

A camada basal, ou germinativa, tem essa denominagdo, pois, é nela que se tem
origem as células epiteliais. Nela hd dois tipos celulares: os queratindcitos basais e 0s
melandcitos. Os queratindcitos basais se renovam diariamente por intermédio de
modificacGes graduais e deslocamento permanente até atingirem a camada cOrnea e se
desprenderem ao final do ciclo de queratinizacdo, cujo processo envolve sintese de proteinas e
lipideos (PEREIRA, 2008). Os melandcitos sdo responsaveis pela producdo de melanina,
pigmento que confere a pele sua coloracdo pela transferéncia dos melanossomas (organelas
que sintetizam melanina) para as células espinhosas e pela distribuicdo na epiderme pelo
deslocamento para a camada cornea (CORREA, 2012).

A camada espinhosa constitui-se de muitas fileiras de células, os queratindcitos
espinhosos, os quais possuem tonofibrilas (filamentos de citoqueratina). As células sdo coesas
pelos desmossomos, estabilizando assim, a epiderme (RIBEIRO, 2010).

A camada granulosa constitui-se de células ricas em queratina, as quais, ap0s
maturacdo, perdem seu nucleo, sofrem achatamento e formam placas de queratina. Também
sdo coesas pelos desmossomos, como na camada espinhosa, todavia de forma mais compacta.
As células do estrato granular contém uma mistura lipidica, a qual é liberada no espaco
intercelular do estrato cdrneo, por exocitose, formando assim um manto hidrolipidico,
denominado cimento celular. Este confere impermeabilidade, coeséo e hidratacdo (HARRIS,
2016).

A camada mais superficial da epiderme, a cornea, € o resultado final do processo de
queratinizacdo. Suas células estratificadas sdo anucleadas, desidratadas e compostas por
queratina, substdncia albuminoide, a qual confere a superficie cutdnea resisténcia e
impermeabilidade, protecdo contra desidratacdo e barreira quimica, fisica e bioldgica
(CORREA, 2012).

A derme é um tecido dotado de resisténcia e elasticidade, formado essencialmente por
fibras proteicas, o coldgeno e a elastina, em associacdo a uma matriz extracelular, a qual se
constitui de compostos altamente hidrofilicos e responsaveis pela turgidez cutanea. Essa
estrutura é dividida em: derme papilar, composta pelas fibras colagenas, as quais conferem
resisténcia a pele, e elasticas, as quais conferem sua elasticidade; e derme reticular, onde se
encontram apéndices cutaneos, vasos sanguineos e linfaticos, terminacdes nervosas e fibras de
coldgeno menos espessas (fibras de reticulina) (HARRIS, 2016).

A hipoderme, camada mais profunda da pele, € composta por células adiposas, ricas
em lipideos, que tem funcdo de isolamento térmico, reserva energética e conferir turgidez a
pele (CORREA, 2012).
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FOTOTIPOS

O conceito descrito por Fitzpatrick de fototipo, classifica individuos em seis diferentes
classes (Tabela 1), de acordo com a cor da pele e sua propensdo a eritemas e alteracdo de
pigmentacdo. Esta Ultima esta diretamente relacionada a exposicdo a radiacdo UVA/UVB,
uma vez que a producdo de melanina, que confere coloragdo a pele, aumenta sob a acdo da
radiacdo (CORREIA et al., 2014). Também € importante ressaltar que a melanina atua como
um filtro solar natural na pele, por intermédio da captacdo da energia nela incidida e
estabilizagdo dos radicais livres originados pela radiacdo (TOFETTI & OLIVEIRA, 2006).

Essa classificacdo auxilia na avaliacio de riscos a fotodermatoses,
fotoenvelhecimento, fotocarcinogénese, além de estimar uma dose eritematosa, auxiliando
assim os cuidados de fotoprotecdo. No entanto, a avaliagdo de fotossensibilidade e
determinacdo de dose eritematosa minima de radiacdo UV deve ndo apenas levar em
consideracdo o fototipo, como também, a genética e a influéncia ambiental (SUZUKI et al.,
2011).

Tabela 1: Classificacdo dos fototipos de pele segundo Fitzpatrick.

Caracteristicas quanto  Caracteristicas quanto

Fototi L o X nsibili I
ototipos 3 eritema A pigme ntagao Sensibilidade ao So
| — Branca Queima com facilidade Nunca bronzeia Muito sensivel
Il — Branca Queima com facilidade Bronzeia muito pouco Sensivel
I11 — Morena clara Queima moderadamente Bronzeia Normal
moderadamente
IV — Morena . . -
im Bronzeia com facili Normal
moderada Queima pouco onzeia com facilidade orma
V — Morena escura Queima raramente Bronzeia bastante Pouco sensivel
VI - Negra Nunca queima Totalmente pigmentada Insensivel

Fonte: SUZUKI et al., 2011.

RADIACOES SOLARES

O Sol é a principal fonte de energia priméaria que atinge a superficie terrestre e €
responsavel pelo estimulo aos processos fisicos, quimicos e bioldégicos que ocorrem na Terra.
Essa energia € liberada sob a forma de radiacdo, a qual pode ser considerada a menor particula
de energia pelo conceito de photon, cuja energia decorrente é inversamente proporcional ao
seu comprimento de onda, conforme determina a Lei de Planck (Equagéo 1), e se propaga no
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vacuo como ondas eletromagnéticas com velocidade constante e frequéncia e comprimento de
onda variaveis. Ou seja, a transferéncia de energia do Sol a Terra, se da em forma de
oscilacbes eletromagnéticas, de muitos comprimentos de onda diferentes, e particuladas
(SCHALKA, 2009; SILVA, 2007).

Equacéo 1: Lei de Planck.
e
E = h. 1
Fonte: FREUDE, 2006.
Onde:
E = Energia;
h = Constante de Planck;

¢ = Velocidade da luz no vacuo;
A = Comprimento de onda.

A intensidade com a qual a radiacdo solar atinge a Terra e os efeitos que ela vira a
causar dependem de diversos fatores como localizacdo geogréafica, estacdo do ano, condicdes
atmosféricas e periodo do dia (TOFETTI & OLIVEIRA, 2006).

O conjunto de radiagdes solares é denominado como espectro eletromagnético, o qual
é bastante amplo, abrangendo comprimentos de onda de raios gama (1072* nm) até ondas de
radio (10" nm). As radiacbes solares podem ser classificadas em radiacdo ionizante e radiacio
nao-ionizante. A radiacdo ionizante compreende 0s raios-X e raios gama e a radiacdo néo-
ionizante compreende a radiacdo ultravioleta, luz visivel e radiacdo infravermelha
(NASCIMENTO et al., 2009).

Devido aos processos de absorc¢éo, disperséo e reflexdo que ocorrem na passagem da
radiacdo solar pela atmosfera, esta ndo atinge a superficie terrestre em sua totalidade. Ape nas
7% da energia solar emitida a alcanca, sendo constituida pelas radiagdes cujos comprimentos
de onda estdo entre 290 e 2000 nm. S&o elas: a radiacdo ultravioleta (290-400 nm), a qual
alcanca a superficie terrestre na proporcdo de 5%; a luz visivel (400-750 nm), a qual alcanca
na proporcdo de 45%; e a radiacdo infravermelha (750-2000 nm), a qual alcanga na proporcao
de 50% (ZAMBON, 2011).

A radiacdo solar infravermelha € a que possui maior comprimento de onda, portanto, a
de menor energia. E percebida pela forma calérica e seus efeitos a pele humana sdo levemente
nocivos, os quais incluem vasodilatacdo da pele ou eritema, e podem contribuir, deste modo,
para a aceleracdo dos efeitos também nocivos dos raios ultravioletas. A luz visivel possui
variado grau de energia calédrica, luminosa e quimica. Pode ser dividida em sete faixas
distintas de cores, as quais sdo capazes de estimular a retina humana, podendo ser, entdo,
detectadas pelo sistema Optico. Alm de ser responsavel pelos fendémenos de
fotossenssibilizacdo. A radiacdo ultravioleta € a que possui menor comprimento de onda,
dentre as trés e, portanto, é a mais energética. A ela atribuem-se as reacfes fotoquimicas e
diversos processos biolégicos como alteragbes mutagénicas, imunossupressoras e
carcinogénicas (NASCIMENTO et al., 2009; FLOR et al., 2007; SCHALKA, 2009).
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Entretanto, a exposicdo a radiacdo ultravioleta solar conduz também a efeitos
benéficos ao organismo. Sdo importantes beneficios a sintese de vitamina D, a qual é
estimulada por tal radiacdo e implica na absorgéo intestinal e no metabolismo construtivo do
calcio e do fésforo nos osso e, desta forma, previne enfermidades como raquitismo e
osteoporose; a acdo antidepressiva, cuja ocorréncia se da pela diminuicdo da producdo de
melatonina, a qual € um hormdnio cerebral que tem sua sintese elevada em situacdes de
estresse e depressdo; além do efeito benigno terapéutico em determinadas enfermidades
cutdneas (FLOR et al., 2007).

O espectro de radiagdo ultravioleta solar é o mais relevante no que se refere a
ocorréncia de mudangas cutdneas como fotoenvelhecimento e cancer. Os efeitos nocivos
causados por essa radiacdo ocorrem por diferentes mecanismos, levando a danos actinicos
agudos ou cronicos. Esse espectro subdivide-se em trés regides de acordo com o comprimento
de onda e levando em consideragdo suas caracteristicas de propagacédo e efeitos bioldgicos:
radiacio UVA (320 a 400 nm), UVB (290 a 320 nm) e UVC (100 a 290 nm).
(NARAYANAN et al., 2010; PINTO et al., 2013).

A radiacdo UVA é a mais abundante das radiacGes UV na superficie terrestre e a que
possui maior poder de penetracdo na pele. Pode ser subdividida de acordo com os efeitos
cutdneos causados ao longo de sua regido em UVA curto, cujo comprimento de onda vai de
320 a 340 nm e UVA longo, cujo comprimento de onda vai de 340 a 400 nm e é considerada
bronzeante. Esta radiacdo € responsavel pelo bronzeamento direto, resultante do
escurecimento da melanina promovido pela fotoxidacdo da leucomelanima localizada nas
células das camadas mais externas da epiderme, pelo fotoenvelhecimento, resultante das
alteracGes provocadas nas fibras colagenas, uma vez que os raios UVA penetram a pele mais
profundamente, chegando até a derme, e pela carcinogénese, resultante da geracdo de radicais
livres, espécies altamente reativas de oxigénio, as quais induzem reacdes inflamatorias na pele
e danos ao DNA. Uma vez tendo sofrido dano, a derme, passa a possuir uma menor camada
de colageno e elastina, e a falta destes implica na reducdo da elasticidade e sustentacdo da
derme, provocando a perda de capacidade de restituicdo da firmeza do tecido e rugas. (FLOR
et al,, 2007; NASCIMENTO et al., 2009; PEVERARI, 2007; TOFETTI & OLIVEIRA,
2006).

A radiagdo UVB, cujo comprimento de onda vai de 290 a 320 nm, possui alta energia,
penetra a pele de forma mais superficial e é considerada altamente eritematogénica. Também
é responsavel pelo bronzeamento indireto, pela transformacdo do ergoesterol epidérmico em
vitamina D, envelhecimento precoce da pele, resultante do espessamento do estrato corneo e
pela carcinogénese, resultante dos danos diretos ao DNA, pela excitacdo direta das moléculas,
e da fotoimunossupressdo. Ou seja, além de queimaduras e carcinomas, esta radiagdo dificulta
0 reconhecimento de uma célula maligna pelo organismo (FLOR et al., 2007; TOFETTI &
OLIVEIRA, 2006).
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Aradiacdo UVC, cujo comprimento de onda vai de 100 a 290 nm, é a mais energética
dentre as radiacdes UV, o que a torna demasiadamente lesiva aos seres vivos. Todavia, essa é
absorvida pelo oxigénio e pelo ozonio na estratosfera e ndo chega a atingir a superficie
terrestre, assim como, parte da radiacdo UVB. Contudo, essa absor¢do tem diminuido devido
a fatores ambientais, os quais reduzem a camada de 0zonio, proporcionando maior incidéncia
das radiacbes e, por conseguinte, maior ocorréncia de eritemas e cancer de pele
(NASCIMENTO et al., 2009).

CANCER DE PELE

A palavra cancer, do latim cancer, significa caranguejo, tal analogia remete a forma
infiltrante como as células cancerosas se desenvolvem no organismo, a qual pode ser
comparada as pernas do crustdceo em seu modo de fixar-se a uma superficie, dificultando,
assim, sua remocao (ALMEIDA et al., 2005).

O céancer também pode ser referido como neoplasia, pois, essa enfermidade
caracteriza-se pelo crescimento descontrolado das células as quais sofreram mutacdo. Os
fatores os quais podem ocasionar um cancer variam de ambientais, a habituais e genéticos
(ALMEIDA et al., 2005). O cancer € a segunda principal causa de morte em todo o mundo e
representou 8,8 milhGes de mortes em 2015, segundo dados divulgados pela OMS
(Organizacdo Mundial da Saude) pelo Dia Mundial do Cancer 2017.

As células cancerosas sdo formadas pelo efeito de um agente carcinogénico, o qual
confere mutacdo de seus genes. A partir dai elas se multiplicam de maneira desordenada, se
acumulam e necessitam de novos vasos sanguineos para sua nutricdo e assim, se resume a
formacdo dos tumores. Tais células também podem desprender-se dessas massas, migrarem
no organismo, e invadirem tecidos vizinhos ou 6érgdos distantes, por intermédios dos vasos
sanguineos ou linfaticos, e ocasionar, desta forma, as metastases. Sdo geralmente menos
especializadas que as correspondentes normais e ao substituirem as células saudaveis, o0s
tecidos e oOrgdos invadidos vdo perdendo gradativamente suas fungdes, ou seja, a invasdo
neoplasica ocasiona a disfuncdo organica, a qual pode levar a faléncia do 6rgédo atingido ou
falecimento da pessoa enferma (ALMEIDA et al., 2005).

O tipo de cancer de maior ocorréncia no Brasil € o de pele, sendo cerca de 25% dos
casos diagnosticados de tumores malignos. Ha diversos outros fatores responsaveis pela
possibilidade de ter cancer de pele. Dentre eles estdo o fototipo, histérico familiar, sistema
imune, dentre outros (INCA, 2016; INCA, 2017).

A radiacdo ultravioleta foi incluida na lista de fatores de carcinogénicos para o cancer
de pele lancada pelo National Institute of Environmental Health Sciences em 2002 e é
apontada como a principal causa de cancer de pele. A indugdo de cancer pelos raios UV se da
por trés mecanismos distintos: o dano direto ao DNA, o qual ocasiona mutacdo genética; a
producdo de espécies reativas de oxigénio, radicais livres, os quais ocasionam dano ao DNA e
outras estruturas moleculares; e a imunossupressdo das células de defesa do organismo. A
radiacdo UV costuma ser mais intensa em regides de clima tropical e em altitudes mais
elevadas (ZINK, 2014; INCA, 2016).
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Além da radiacdo ultravioleta incidente, também é um fator importante de
suscetibilidade ao cancer de pele a etnia da pessoa exposta. De modo geral, os fototipos I e Il
da classificacdo de Fitzpatrick (Tabela 1) sdo os mais propensos a ocorréncia dessa neoplasia,
uma vez que é sabido que a melanina exerce um efeito fotoprotetor na pele e, nesses
individuos, a concentracdo da mesma é menor (ZINK, 2014).

O cancer de pele pode ser classificado em dois tipos: 0 ndo melanoma, subdividido em
carcinoma espinocelular (CEC) e carcinoma basocelular (CBC), o qual é mais incidente,
porém de baixa mortalidade, e 0 melanoma. O carcinoma espinocelular, considerado mais
agressivo, € um tumor maligno, derivado das células escamosas, desenvolvido principalmente
pela exposicdo cronica e excessiva ao Sol, todavia também esta relacionado a ele o fator
imunossupressdo. O carcinoma basocelular, de ocorréncia mais frequente, € um tumor
maligno, derivado das células ndo queratinizadas formadoras da camada basal da epiderme,
desenvolvido por diversos fatores, sendo o principal deles, também, a exposicdo excessiva a
radiagdo ultravioleta (INCA, 2017; SGARBI et al.,, 2007). O melanoma tem origem nas
células produtoras de melanina, os melandcitos, e apesar de ndo ser a neoplasia maligna mais
frequente, é a mais grave devido a sua alta propensdo a metastase (INCA, 2017). A tabela 2
resume 0s tipos de cancer e suas caracteristicas.

Tabela 2: Tipos de cancer de pele.

Tipo de Cancer  Células afetadas Caracteristicas
Carcinoma
espinocelular Escamosas Mais agressivo
(CEC)
Carcinoma Células ndo Maior incidéncia,
basocelular (CBC) queratinizadas baixa mortalidade
Melanoma Melandcitos Maior gravidade

Fonte: SGARBI et al., 2007.

FOTOPROTETORES

Devido ao aumento da incidéncia dos efeitos deletérios relacionados a exposicdo a
radiacdo ultravioleta solar, fazem-se necessarias medidas de fotoprotecdo. Estas envolvem
determinadas mudancas comportamentais como a atencdo ao horéario e local apropriados a
exposicdo ao Sol, utilizacdo de wvestimentas adequadas e o habito da utilizacdo de
fotoprotetores de uso topico (MONTEIRO, 2010).

De acordo com a Resolucdo RDC n° 30 de 1° de junho de 2012 da ANVISA, protetor
solar é qualquer preparacdo cosmética destinada a entrar em contato com a pele e labios, com
a finalidade exclusiva ou principal de protegé-la contra a radiacdo UVB e UV A, absorvendo,
dispersando ou refletindo a radiacdo (BRASIL, 2012).

Desta forma, um fotoprotetor € um produto de aplicacdo cutinea cuja finalidade é a
diminuicdo das radiacbes solares que chegam a superficie cutanea e protecdo das células
viaveis da pele contra efeitos eritematogénicos e carcinogénicos da radiacao ultravioleta solar
(SCHALKA & REIS, 2011).
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Diversos autores concluiram que a utilizacdo frequente de uma formulacdo
fotoprotetora previne o desenvolvimento de carcinoma espinocelular e outros efeitos
imunoldgicos induzidos pela radiacdo UV, além de que a utilizacdo de protetores solares de
elevado FPS reduz o risco de desenvolvimento de melanoma. De forma geral, este tipo de
formulacdo  previne contra 0 desencadeamento de diversas fotodermatoses,
fotoimunossupresséo e fotoenvelhecimento (BALOGH et al., 2011).

Um protetor solar possui como principal ingrediente os filtros solares. Estes sdo filtros
UV que irdo ser responsaveis pela fotoprotecdo. Existem 2 tipos: fisicos e quimicos. O critério
de classificacdo se baseia na natureza quimica e no mecanismo de acéo.

FILTROS QUIMICOS OU ORGANICOS

Os filtros UV denominados quimicos, ou organicos, sdo moléculas de compostos
aromaticos conjugados com grupos carboxilicos e um grupo doador de elétrons, como uma
amina ou metoxila, em posicdo orto ou para do anel, as quais absorvem a energia da radiacéo
UV incidente. Os filtros quimicos podem ser classificados em diferentes grupos: para-
aminobenzoico (PABA e derivados), cinamatos, salicilatos, benzimidazois, derivados do
benzidileno canfora e benzofenonas (Figura 1) (CABRAL et al., 2011; SOUZA & ARAUJO,

2008).
O LOH Io
\o OH
NH, Octilmetoxicinamato
PABA (4 - etoxicinamatode 2—
(Acido p-aminobenzdico) etilhexila) Salicilatode 2— etilhelixa
(@) OH
“n1 1
\
N NS
OCH,
SOH

Benzofenona-3
(2—hidroxi —4—
metoxibenzofenona)

Figura 1: Estruturas quimicas de filtros orgénicos de diferentes classes.
Fonte: Adaptado de NASCIMENTO et al., 2014.
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Quando essa absor¢do ocorre, os elétrons situados no orbital molecular preenchido de
mais alta energia (HOMO) séo excitados para o orbital molecular vazio de mais baixa energia
(LUMO) e, ao retornarem para o estado inicial, a energia excedente ¢é liberada na forma de
calor. Tais transicoes eletrénicas podem ocorrer diversas vezes pela diferenca energética dos
orbitais HOMO — LUMO e pelo mecanismo de ressonancia (Figura 2). A capacidade de
absorver diferentes comprimentos de onda define os filtros organicos em filtros UVA, UVB
ou de amplo espectro (UVA e UVB) (SOUZA & ARAUJO, 2008).

e X —~ OH + OH
Hy o H2N:<:>=<
O

Figura 2: TransicGes eletrbnicas no filtro quimico acido p-aminobenzbico (PABA).
Fonte: Adaptado de CURSINO, 2010.

A estabilidade fotoquimica e a dissolucéo eficientes e permanentes desses filtros, que
podem ser hidrossollveis ou lipossoluveis, no solvente do fotoprotetor sdo de grande
importancia no que se refere a eficacia do mesmo. (BALOGH et al., 2011)

Os filtros orgénicos devem ser atoxicos e ndo irritantes, no entanto, em altas
concentragcOes apresentam alto potencial alergénico, e como a maioria deles absorvem apenas
parte da radiagdo UV, sendo ou UVA ou UVB, faz-se necesséria a associacdo de diferentes
tipos, visando aumentar o espectro de absor¢do, contudo, aumentando o grau de irritabilidade
quando aplicado a pele o fotoprotetor. Além disso, estudos demonstram a absorgéo sistémica
dos filtros, o que ndo é desejavel ou saudavel, j& que possuem acdo estrogénica ou
antiandrogénica (BALOGH et al., 2011).

FILTROS FISICOS OU INORGANICOS

Os filtros UV denominados fisicos, ou inorganicos, sdo particulas de éxidos de metais
as quais refletem ou dispersam a radiagdo UV incidente. Esses tipos de filtros formam uma
barreira protetora sobre a pele, sdo insolliveis em agua e substancias lipofilicas, possuem
elevada capacidade de reflexdo da luz, elevada fotoestabilidade, ou seja, elevada capacidade
de manutencdo da eficacia fotoprotetora por periodos longos de exposicdo a radiacdo e baixa
permeacdo cutanea, apresentando, assim, baixo potencial alergénico (MONTEIRO, 2010).

Os filtros inorgénicos mais comumente utilizados sdo o didoxido de titdnio (TiO2),
capaz de absorver o UVB, mas ndo o UVA, e o 6xido de zinco (ZnO), capaz de absorver a
radiacdo UV em toda sua extensdo). Por serem considerados atoxicos e estaveis, sdo muito
recomendados a pessoas com historicos de alergia, pele sensivel e criancas.
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O tamanho das particulas € um fator de grande importancia para que oferecam uma
protecdo eficaz e esteticamente aceitavel. Deste modo, sdo normalmente empregadas
particulas micronizadas tais que ndo absorvam ou reflitam radiacdo visivel, evitando assim o
inconveniente da formacdo de uma pelicula branca, mas que reflitam a radiacdo UV
(CABRAL et al., 2011; SEIXAS, 2014).

FILTROS NATURAIS

Substancias de origem natural vém sendo amplamente estudadas a fim de otimizar a
eficacia de protetores solares, uma vez que atualmente é crescente o interesse por produtos
naturais. Existem diversas moléculas naturais que possuem a capacidade absorvedora de
radiacdo UV e pesquisas Vém sendo amplamente realizadas com o intuito do desenvolvimento
de protetores solares com essas moléculas contendo cromdforos, anéis aromaticos e possivel
atividade antioxidante (GUARATINI et al., 2009).

Devido a boa aceitacdo do consumidor que os relacionam com produtos seguros e
ecologicamente corretos, a insercdo de produtos naturais aos cosméticos € uma grande
tendéncia no mercado mundial. Ademais, os filtros naturais apresentam menos efeitos
deletérios em comparacdo com os sintéticos sdo menos irritantes e mais apropriados a peles
sensiveis e alérgicas, e mais beneficios adicionais como como propriedades antioxidantes, que
também contribuem para que se obtenha um melhor efeito de fotoprotecéo, ja que combatem
os radicais livres gerados pelo UVA. Deste modo, é muito interessante a utilizacdo de
reduzidas concentracBes de filtros sintéticos e sua substituicdo total ou parcial por filtros
naturais os quais possuam também um amplo espectro de protecdo (MISHRA et al., 2011;
POLONINI et al., 2011).

Os efeitos benéficos de protetores solares com filtros naturais, ademais da protecéo as
queimaduras e acdo antioxidante, abrangem outros tantos danos dermatoldgicos
desencadeados pelos raios solares, como lesdes, ressecamento e envelhecimento precoce.
Compostos polifendlicos, como curcumina, quercetina, resveratrol e safranal ttm se mostrado
antioxidantes e filtros UV de 6tima eficacia, além de conferir as formulacGes empregadas
acdo cicatrizante, antisséptica, anticancerigena, antienvelhecimento, emoliente, tornando as
mesmas um produto muito mais completo (DONGLIKAR & DEORE, 2017).

Dentre os produtos naturais amplamente utilizados em cosméticos e de importantes
efeitos dermatolégicos benéficos estdo os tocoferdis, flavonoides, acidos fendlicos, compostos
nitrogenados como indois, alcaloides, aminas e aminoacidos, e, monoterpenos (KORAC &
KHANBHOLJA, 2011).

Entretanto, os filtros organicos naturais normalmente ndo apresentam fotoprotecao
superior aos sintéticos, portanto, sua utilizacdo € principalmente com o objetivo de contribuir
ou atuar como agente coadjuvante com os demais agentes na formulacdo de um protetor solar
(NASCIMENTO et al., 2014).
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Dentre muitos ingredientes naturais estudados, o acafrdo aparece como um ativo
promissor, pois reune diversas propriedades farmacologicas (fotoprotetora, antitumoral,
antioxidante, anti-inflamatdrio, antimicrobiano) cientificamente comprovadas. O acafréo,
também conhecido como acafrdo-da-terra ou curcuma, é composto pelos rizomas secos na
forma de p6 fino de coloragdo amarelo alaranjada da espécie vegetal Curcuma longa L.
(Figura 3). Esta especie ¢ uma planta herbacea perene da familia Zingiberaceae, nativa da
india e Asia Meridional, sendo atualmente amplamente cultivada principalmente em paises
orientais. Sua composi¢cdo quimica é rica em Curcumina (3-4%) (Figura 4), um composto
polifendlico responsavel por sua coloracdo e propriedades farmacologicas. Devido a estas
propriedades, a curcumina ja € muito utilizada em cosméticos comercializados em varios
lugares do mundo, principalmente na India. A clrcuma possui ainda outros curcumindides e
um Oleo essencial laranja (3-5%) rico em sesquiterpenos. Além disso, a molécula de
curcumina apresenta um equilibrio ceto-endlico (Figura 4), deslocado preferencialmente para
0 sentido enolico, mais estavel, uma vez que a presenca de uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular e maior planaridade da molécula favorecem a conjugacdo da cadeia carbdnica.
Entretanto, em faixas de pH mais acidas, como ocorre em condi¢des fisiologicas, a forma
dicetbnica pode estar presente em guantidades mais expressivas. Apesar da forma endlica
possuir uma ligacdo entre carbono e hidrogénio (carbono o as carbonilas) bastante
enfraquecida pelo ambiente eletrofilico, a forma dicetonica, por estar em maior quantidade,
sugere 0 mecanismo preferencial, mais provavel, atribuido a atividade antioxidante da
curcumina. Também & forma 1,3-dicetbnica da curcumina sdo atribuidas inumeras
propriedades bioldgicas, elucidadas em diversos estudos farmacoldgicos, in vitro e in vivo
(GIRALDO et al., 2014; KAUR & SARAF, 2011; PANDIT et al., 2015; PINTAO & SILVA,
2008; RASHEED et al., 2012; SANTIAGO et al., 2015; SUGIHARTINI, 2010; VARGAS et
al., 2015; ZAMARIOLI etal., 2015).

Figura 3: Acafrdo (Curcuma longa L.) e seu rizoma seco.
Fonte: HALL, 2014.
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Figura 4: Equilibrio tautomérico da Curcumina.
Fonte: Adaptado de SANTIAGO et al., 2015.

O poder fotoprotetor da curcumina se deve ao seu espectro de absorgéo ultravioleta. A
Figura 5 mostra como o seu espectro € influenciado pelo pH do meio. Em pH neutro, seu
espectro de absor¢do UV abrange a faixa do UVA longo (320 — 340 nm) (EREZ et al., 2014).
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Figura 5: Estrutura quimica da curcumina e seu Espectro de absorcdo Uv-Vis em diferentes
faixas de pH. Fonte: EREZ et al., 2014.

FATOR DE PROTECAO SOLAR (FPS)

A eficacia de um protetor solar relaciona-se com a sua capacidade de absorver/refletir
a energia incidente, sendo esta proporcional a concentracdo dos filtros de radiacdo UV
eletromagnética nele empregados e ao seu espectro de acdo. Além disso, associacdo de
diferentes filtros, organicos e inorganicos pode potencializar o FPS (MONTEIRO, 2010).

O FPS é uma das medidas que avalia, por métodos in vivo ou in vitro, a acao
fotoprotetora do produto destinado a protecdo das radiacbes solares UVB. Isto se da pelo
quociente entre o tempo de exposicdo a radiacdo UVB e o inicio da ocorréncia de eritema na
pele acrescida de fotoprotetor e sem fotoprotetor. Ou seja, 0 FPS quantifica a protecdo que um
produto fornece em termos de duragcdo da exposicdo a radiacdo UVB e surgimento de
queimaduras. Deste modo, quanto maior o valor de FPS, maior o tempo no qual pode-se ter
incidéncia de radiacdo UVB sem a ocorréncia de queimaduras na pele (SCHALKA & REIS,
2011).
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A determinacdo in vivo do valor de FPS faz-se com voluntérios de fototipos de pele de
I alll, de acordo com a escala Fitzpatrick e esta relacionada unicamente as radiacbes UVB, as
quais sdo as principais responsaveis por eritemas. O valor de FPS € resultante do calculo,
proposto pelo FDA, da razdo entre a dose minima eritematosa (DME) da pele fotoprotegida,
pela quantidade padronizada de 2 mg/cm? de produto aplicados em 50 cm? de pele, e a dose
minima eritematosa da pele desprotegida, perceptiveis ap6s 16 a 24 horas apds a exposicao a
radiacdo, conforme a Equacdo 2 (BRASIL, 2012; NASCIMENTO et al., 2014).

Equacdo 2: Célculo de FPS in vivo.
DME l tegid
J— (pele protegida)
DME (pele desprotegida)
Fonte: NASCIMENTO et al., 2014.

Sendo assim, a efetividade do protetor solar estéd relacionada ndo somente ao seu valor
de FPS, mas & quantidade da porcdo aplicada corretamente & pele. Todavia, mesmo sendo
indispensavel, os ensaios para determinacdo de FPS in vivo apresenta algumas dificuldades,
pois, requer selecdo de wvoluntarios, alto custo, tempo e acompanhamento de técnicos
especializados e médicos. Uma alternativa, de igual eficacia e seguranca nos resultados,
porém de maior agilidade e acessibilidade, é o método in vitro.

DETERMINACAO DE FPS invitro

As metodologias in vitro sdo mais vantajosas que as in vivo no que se refere a
velocidade de execucdo, custo, reprodutibilidade e reducdo da exposigdo a riscos. Um método
espectrofotométrico muito utilizado é o proposto por Mansur et al. (1986), o qual consiste na
dilui¢ao do fotoprotetor a 0,2 ul/mL em solvente apropriado (comumente o etanol absoluto) e
posterior leitura das absorbancias, com intervalos de 5 nm, na faixa de comprimentos de onda
que compreende o espectro de radiacdo UVB, de 290 a 320 nm. Os valores das absorbancias
sdo multiplicados pelos valores ponderais normalizados em funcdo da ocorréncia de eritemas
na faixa de absorcdo UVB (Tabela 3) e por um fator de correcdo, conforme a Equacdo 3
(MANSUR etal., 1986; VELASCO et al., 2011).

Equacdo 3: Célculo de FPS in vitro.
3zo
FPS = F’C.Z \EE(2).1(2). Abs(2)

250

Fonte: VELASCO et al., 2011.
Onde:
FC = fator de correcéo (igual a 10);
EE(L) = efeito eritematogénico da radiagdo de comprimento de onda A;
I(A) = mtensidade da radiagdo solar no comprimento de onda A;
Abs(L) = leitura espectrofotométrica da absorbancia da formulagdo contendo filiro solar em
solugdo no comprimento de onda A.
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Tabela 3: Ponderacdo empregada no calculo do fator de protecdo solar por espectrofotometria

Comprimento de onda A (nm) EE . |
290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180

Fonte: VELASCO et al., 2011.

Considerando-se as informacdes apresentadas, define-se que o presente trabalho tem
como objetivo analisar o efeito fotoprotetor da curcumina de forma isolada e associada a
outros filtros quimicos, bem como desenvolver e analisar emulsdes fotoprotetoras contendo
tais ingredientes.

MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS UTILIZADOS

Foram utilizados os seguintes reagentes ou matérias-primas: Curcumina (ProQuimios,
99%), Alcool etilico 99,5%, Agua destilada; Monoestearato de glicerila, Acido esteérico,
Alcool cetoestearilico etoxilado, Miristato de isopropila, Oleo mineral, Propilparabeno,
Aminometilpropanol 95% (AMP-95), Glicerina, Metilparabeno, Octilmetoxicinamato (Vetec,
95 - 105%) e Benzofenona-3 (ProQuimios, 99%).

Foi utilizado um Espectrofotometro, marca Shimadzu UV/Vis, modelo UV 2600.

METODOS

Foram desenvolvidas logOes cremosas fotoprotetoras contendo curcumina (1 e 2%),
tanto na forma isolada quanto associada aos filtros quimicos octilmetoxicinamato (UVB) e
benzofenona-3 (UVA). Tais formulacbes foram preparadas de acordo com o processo
convencional de preparo de emulsdes, no qual as fases oleosa (75°C) e aquosa (85°C) foram
aquecidas separadamente, os filtros quimicos e/ou curcumina foram solubilizados na fase
oleosa e, a seguir, a fase aquosa foi vertida sobre a fase oleosa sob agitacdo intensa utilizando-
se agitador mecanico.
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A partir destas formulacdes foram feitas analises por espectrofotometria de varredura
na regido do ultravioleta (290 — 400 nm) e determinagéo do fator de protecdo solar (FPS) in
vitro pelo metodo espectrofotométrico de Mansur et al. (1986). De acordo com a metodologia
de FPS segundo Mansur, foram lidas trés vezes a absorbancia, fez-se uma média e entdo
calculou-se o FPS com essa média. As lo¢Bes preparadas foram avaliadas quanto ao aspecto,
cor e odor. Além disso, solugdes a 10% das formulacbes foram analisadas quanto ao pH
utilizando um pHmetro. A estabilidade preliminar das formulagdes foi avaliada através de
ensaio em centrifuga (3.000 rpm por 30 min) conforme preconizado pelo Guia de Controle de
Qualidade da ANVISA (BRASIL, 2004).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados mostraram que a curcumina apresenta absorcdo na regido do UVA
longo, mais especificamente de 350 — 400 nm. Esta regido ndo é contemplada pela mistura de
filtros quimicos utilizada e é uma regido dificil de ser abrangida pelos filtros UV
convencionais. Em relagdo a determinagdo de FPS, que mede a protecdo UVB fornecida pela
formulacgéo, o uso da curcumina de forma isolada ndo demonstrou ser eficiente (FPS = 0,70).
A formulacdo contendo apenas curcumina apresentou um FPS incompativel com a
possibilidade de sua comercializacdo como fotoprotetor (FPS minimo = 6) ou produto
multifuncional (FPS minimo = 2) segundo a Resolugéo - RDC n° 30 de 1 de junho de 2012 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2012).

Quando associada aos demais filtros, ndo houve grandes varia¢Ges dos FPS em relacéo
a formulacdo contendo apenas filtros quimicos. Este resultado era esperado, ja& que a
curcumina absorve na regido do UVA e o FPS é um reflexo da protecio UVB que a
formulagéo fornece. Os espectros UV das formulagdes, bem como seus valores de FPS estdo
retratados no grafico 1.

Gréfico 1: Formulagbes padrdo, com curcumina isolada e com associacoes

Padrao
FPS=16,75

Padrdo 1%
Curcumina
FPS=16,46
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Outros autores ja investigaram a acdo fotoprotetora do extrato de acafrdo e da
curcumina e encontraram resultados promissores.

VARGAS et al. (2015) encontraram um FPS 17 em um extrato de acafrdo. E natural
que 0 extrato isolado apresente um FPS maior do que uma formulacéo contendo o extrato. No
caso do presente estudo, o ativo ndo foi 0 extrato, mas sim a substancia mais ativa do extrato
(curcumina). No entanto, a mesma apresentou-se incorporada em uma formulacdo na
concentracdo de 2% levando a um FPS de 0,69. E importante lembrar que o extrato pode
conter outras substancias além da curcumina e que, além disso, o solvente utilizado (ndo
citado pelos autores) também pode interferir no FPS.

RASHEED et al. (2012) estudaram o efeito fotoprotetor de 3 formula¢es contendo
extratos vegetais. Todas continham 5,0% de gel de Aloe vera como ativo fotoprotetor. Uma
delas recebeu a adicdo de 6% de um extrato etandlico de C. longa e a outra recebeu 6% de um
extrato etandlico de A. galanga. As formulagbes contendo os extratos etandlicos também
continham outros ativos vegetais (0leo de oliva, 6leo de rosas e agua de rosas). Eles
observaram que a adicdo do extrato de Curcuma longa levou a uma maior potencializagdo do
FPS. O efeito do extrato de acafrdo isolado ndo foi analisado. O FPS das formulacGes
estudadas foi resultante da interacdo entre varios ativos vegetais, diferentemente do que
ocorreu no presente estudo. Aléem disso, o presente estudo utilizou curcumina e ndo extrato de
acafréo.

A fim de investigar uma possivel interacdo preferencial da curcumina com os filtros
octilmetoxicinamato e benzofenona-3 isoladamente, foram preparadas formulagdes contendo
apenas um dos filtros e curcumina em diferentes concentraces. Os resultados mostraram que
a curcumina ndo interfere de forma significativa no espectro de absor¢do e nem no FPS dos
filtros isoladamente. Em ambos os casos, a curcumina confere uma absorcdo adicional na
regido do UVA-longo proporcional a sua concentracao.

SUGIHARTINI (2010) estudou o efeito da adicdo de uma associacdo de 0,4% de
curcumina e 0,1% de extrato de Plantago major L. no FPS de uma formulacéo contendo 0,5%
de octilmetoxicinamato. O FPS aumentou de 4,81 para 17,65. No entanto, ele ndo estudou o
efeito da curcumina isoladamente. Assim, ndo € possivel saber se o efeito FPS booster pode
ser atribuido a curcumina, ao extrato de P. major L ou a associacdo dos dois ativos. No
presente trabalho, a adigdo de curcumina a uma formulagdo contendo octilmetoxicinamato
ndo afetou o FPS de forma significativa.

Os resultados de pH estdo ilustrados na Tabela 4. Todas as locGes apresentaram um
pH préximo a 7,0, o que é compativel com o pH fisioldgico. Em geral, a adi¢do de curcumina
levou a uma ligeira alcalinizagéo da formulagéo.

Em relacdo as analises organolépticas, as locdes apresentaram aspecto semi-solido
opaco e odor caracteristico. As lo¢des contendo apenas filtros quimicos apresentaram
coloracdo branca, enquanto que as contendo curcumina apresentaram coloracdo alaranjada
com intensidade proporcional a concentracdo de curcumina (Figura 6). Esta coloracdo
alaranjada reforca a presenca do ativo sem a necessidade do uso de um corante e confere uma
leve coloracdo a pele do usuario, isto é, um efeito base ou bronzeado, o que ¢ uma tendéncia
do mercado cosmético.
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Tabela 4: Resultados das analises de pH

Tipo de lo¢cao cremosa fotoprotetora pH
Logdo padrido (Octilmetoxicinamato e Benzofenona-3) 7,65
Logdo padrdo 1% Curcumina 7,69
Logdo padrdo 2% Curcumina 7,75
Logdo 2% curcumina (sem filtros) 7,77
Logdo com filtro Octilmetoxicinamato 7,42
Log¢do com filtro Benzofenona-3 7,71
Log¢do com filtro Octilmetoxicinamato 1% Curcumina 7,72
Logdo com filtro Benzofenona-3 1% Curcumina 7,65
Logdo com filtro Octilmetoxicinamato 2% Curcumina 7,91

Figura 6: Da esquerda para direita: locdo padréo, lo¢do padrdo 1% Curcumina, lo¢do padrao
2% Curcumina, logdo 2% Curcumina.

Em relacdo as analises de estabilidade, as amostras ndo apresentaram separacdo de
fases ap6s a centrifugagdo, mostrando-se adequadas para prosseguir os estudos de
estabilidade.

CONCLUSOES

Através dos resultados é possivel concluir que a associacdo da curcumina com 0s
filtros quimicos sintéticos octilmetoxicinamato e benzofenona-3 é altamente benéfica, pois
resulta em uma formulacdo que garante uma protecdo de amplo espectro (UVA-curto, UVA-
longo e UVB), sem alteragéo significativa no FPS da formulag&o, aléem de poder acumular os
demais efeitos farmacoldégicos da curcumina. A formulagdo contendo apenas curcumina
apresentou um FPS incompativel com a possibilidade de sua comercializacdo como
fotoprotetor (FPS minimo = 6) ou produto multifuncional (FPS minimo = 2) segundo a
Resolucdo - RDC n° 30 de 1 de junho de 2012 da Agéncia nacional de Vigilancia Sanitéaria
(BRASIL, 2012). Em relacdo a estabilidade preliminar, pH e caracteristicas organolépticas,
todas as formulacBes mostraram-se adequadas, sendo que a cor caracteristica obtida com a
adicdo de curcumina dispensa 0 uso de corante, reforca a presenca do ativo e ainda confere

uma leve coloracdo a pele (efeito base ou bronzeado). 13
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Outros estudos devem ser futuramente realizados, a fim de estudar as demais
propriedades farmacoldgicas conferidas a formulacdo pela curcumina, como, por exemplo, a
acdo antioxidante. Além disso, devem ser realizados estudos mais profundos sobre a
estabilidade e seguranca das formulagdes.
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