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Resumo A pele é regularmente exposta a diversas agressdes ambientais - dentre elas, a
radiacao solar, cujos efeitos biolégicos podem induzir queimaduras solares, discromias, enve-
lhecimento e cancer de pele. Entre as medidas de fotoprotecdo, os filtros solares sao parte
relevante da estratégia para prevenir os danos da radiacao solar. Para uma acao eficaz, o paci-
ente precisa aderir ao uso do produto e este, por sua vez, precisa seguir parametros técnicos
para promover protecao adequada. O presente artigo de revisao reline os conceitos mais atu-
ais e relevantes sobre os fotoprotetores de uso dermatoldgico, incluindo os desafios para sua
formulacao, os riscos de determinados ativos fotoprotetores para seguranca individual e ambi-
ental e a importancia do rigor na determinacao da eficacia do produto, a luz dos aspectos
regulatorios, destacando diferencas relevantes entre Brasil e outros paises. Desse modo, ao
observar um filtro solar, ndo somente os aspectos visuais e a percepcao sensorial serdo imedia-
tamente avaliados, mas também a qualidade e a adequacéo do veiculo, a composicao quimica
da formulacdo, os riscos ambientais, a fotoestabilidade do sistema filtrante e a mensuracao
de seu espectro de protecao. Conhecer tecnicamente os filtros solares pode auxiliar os
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dermatologistas nessa parcela do importante papel de educar os pacientes sobre as melhores
estratégias fotoprotetoras em cada situagao.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A pele é a principal interface entre o corpo e o meio ambi-
ente. Ela fica exposta a oxidantes, incluindo radiacao solar, e
poluentes ambientais, como gases de motores de combustao
interna, fumaca de cigarro, hidrocarbonetos halogenados,
metais pesados e 0zonio, tornando-se o primeiro sistema de
defesa contra o ambiente externo.'

0 espectro solar contém radiacdo ultravioleta compre-
endida entre os comprimentos de ondas de 100 a 400 nm.?
A radiacdo ultravioleta solar (UV) que chega a Terra é uma
combinacao dos comprimentos de onda UVB (280 a 315 nm)
e UVA (315 a 400 nm).? A radiacdo UVC (100 a 280 nm) néo
tem importancia clinica, pois é bloqueada pela camada de
oz6nio e nao consegue alcancar a superficie terrestre.”* Na
pele, os efeitos agudos da radiacao UV incluem eritema,
queimaduras solares e fotoimunossupressao, enquanto os
efeitos cronicos constituem fotoenvelhecimento e cancer de
pele.?* O uso de protetor solar, juntamente com a busca
por sombra e o uso de roupas protetoras, chapéus e dculos
de sol, pode ser muito eficaz na prevencao de fotodanos e
fotodermatoses causados pela radiacao UV.>*

Nem sempre as recomendac¢des para mitigar os efeitos
adversos da radiacao solar, em geral baseadas em carti-
lhas e estudos realizados principalmente nos Estados Unidos
e Europa, sdo adequadas a realidade brasileira,”*° pois o
Brasil apresenta um dos mais altos indices de radiacao UV
do mundo, principalmente em condicdes de céu claro.??
Devido as caracateristicas climaticas brasileiras, uma pes-
soa sem protecdo pode chegar a receber uma dose diaria de
UV mais de 50 vezes superior a 108 J/m?, que é o recomen-
dado pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS).>> O acesso
e o conhecimento sobre a distribuicao do indice UV no Bra-
sil sdo subsidios importantes para a mitigacdao do problema
do cancer de pele, uma vez que altas doses de radiacao
UV acumuladas estao associadas com o desenvolvimento de
carcinomas cutaneos.’

Entre as estratégias para reduzir os efeitos adversos do
sol, é recomendado o uso de filtro solar de amplo espectro,
ou seja, que proteja das radiacées UVB e UVA.2*¢ Concei-
tualmente, no Brasil, filtro solar tépico (ou protetor solar)
€ uma preparacao cosmética aplicada sobre a pele, com-
posta por substancias que absorvem, dispersam ou refletem
a radiacdo UVB e UVA.27 A finalidade principal do filtro
solar é proteger a pele da radiacao ultravioleta para mini-
mizar com efetividade os danos causados pela exposicao
ao sol. Conjuntamente, o produto deve ser seguro, ter boa
tolerabilidade cutadnea e oferecer propriedades sensoriais
agradaveis.®>’ Além dos filtros solares, outros cosméticos
dermatoldgicos podem oferecer protecao contra a radiacao
UV como beneficio adicional. Como nao € esta a finalidade
principal do produto, sao denominados de produtos multi-
funcionais; sua regulamentacéao técnica é menos exigente,
principalmente em termos de protecao contra a radiacao
UVA.7

A prescricao de filtros solares, assim como a correta
orientacao aos pacientes sobre medidas fotoprotetoras, faz
parte da rotina dos dermatologistas e pode ser um diferen-
cial para garantir resultados mais eficientes ao tratamento
oferecido’ e prevenir os efeitos agudos e crénicos previa-
mente relacionados.

Considerando as questées atuais que impactam na
selecao adequada de um filtro solar, o objetivo deste artigo é
fornecer uma visao geral sobre a relevancia da fotoprotecao
topica, bem como os desafios na formulacao de filtros sola-
res e a importancia do rigor na determinacéo da eficacia do
produto a luz dos aspectos regulatérios.

Efeitos biologicos da radiacao solar na pele

Existem crescentes evidéncias observacionais e experimen-
tais de que a exposicao regular a radiacao solar traz
beneficios para a salde geral, tanto psicologicos quanto
fisicos.>® Por outro lado, a radiacdo UV é responsavel
por uma série de reagdes fotoquimicas e fotobiologicas
importantes capazes de causar danos a pele de propor¢des
variadas, dependendo da duracao da exposicao, diferencas
sazonais na intensidade de incidéncia dos raios sola-
res, localizacdo geografica e caracteristicas do individuo,
como idade, cor e tipo da pele (fototipo), fatores com-
portamentais e imunoldgicos.” Efeitos a longo prazo da
exposicdo a radiacdo UV incluem envelhecimento cutaneo
precoce, inibicdo do sistema imunoldgico e aumento do
risco de carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular e
melanoma.? %1

A curto prazo, a exposicdo ao UVB é responsavel por
queimaduras solares (inflamacao) e danos diretos ao DNA
que levam a formacao de dimeros de pirimidina ciclobutano
(CPDs) e fotoprodutos 6-4 pirimidina-pirimidona (6-4PP).% "
Enquanto a radiacdo UVB apresenta niveis mais elevados
das 10 as 15 horas, a radiacdo UVA é mais constante durante
o dia, com niveis elevados das 8 as 17 horas.” Como nao
induz eritema imediato, nao ha a percepcao de superdo-
sagem de UVA. Os efeitos iniciais da exposicdo cutanea a
radiacao UVA mostram-se no escurecimento pigmentar ime-
diato na pele e, mais tarde, no bronzeamento. Mesmo a
radiacao UVA sendo menos energética que a UVB, pode cau-
sar mutagdes e cancer por meio de mecanismo indireto
envolvendo a formacao de radicais livres."" A UVA penetra
mais profundamente na pele que a UVB e produz espécies
reativas de oxigénio (EROs), que danificam o DNA, os vasos
e as fibras elasticas no tecido conjuntivo, contribuindo para
o fotoenvelhecimento.??'" Além disso, a radiacdo UVA é a
principal causa concomitante de fotossensibilizacao da pele
e fototoxicidade.® Com base nas interacées fotobioldgicas
com o DNA, a radiacdo UVA é frequentemente dividida em
UVA2 ou UVA curto (315 a 340 nm) e UVA1 ou UVA longo (340
a 400 nm).2"? A radiacdo UVA1 induz danos epidérmicos e
dérmicos, alteracdes na expressao de genes e proteinas de
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vias bioldgicas essenciais, geracao de EROs, além de inducao
de hiperpigmentacao duradoura, mesmo em individuos com
pele altamente pigmentada.'?"

A pigmentacao melanica da pele é determinada por mul-
tiplos fatores, incluindo o nimero e a atividade metabdlica
dos melandcitos na camada basal da epiderme, a atividade
melanogénica dos melanossomas dentro desses melanocitos
e variagcdes em nimero, tamanho e distribuicao dos mela-
nossomas. Os melandcitos sao células-sensores da radiacao e
capturam a radiacao para produzir melanina, que pode ser
de dois tipos: eumelanina (coloracao variante do marrom
escuro ao preto) e feomelanina (coloracdo variante do ama-
relo ao vermelho). Em geral, a eumelanina fornece protecao
contra a radiacao solar e contra o dano induzido ao DNA por
estresse oxidativo, limitando a extensao da penetracao de
UV na epiderme e eliminando as EROs, de modo que indi-
viduos de pele escura tém menor frequéncia de canceres
da pele do que individuos de pele clara. Por outro lado,
a feomelanina é proé-oxidativa e, sob inducao da radiacao
UV, produz radicais livres e derivados hiperenergéticos que
podem danificar as células.' Portanto, a fotoprotecéo pro-
porcionada pela melanina nédo é total, e mesmo pessoas de
pele escura também podem apresentar danos ao DNA induzi-
dos pela radiacéo solar, ainda que passiveis de reversao pelos
mecanismos de reparo ao DNA celular, o que reduz o risco
de transformacao maligna. Por outro lado, em individuos de
pele clara, nos quais a feomelanina é predominante, a mela-
nina nao é suficiente para fornecer protecao eficaz contra a
radiacao solar, e a extensao do dano ao DNA pode exceder a
capacidade de seus mecanismos de reparo, com maior risco
de transformacao maligna.” '

Para compreender a relacdao entre a pigmentacao
constitutiva da pele e a sensibilidade a radiacdo UV, foi
conduzido um estudo em 39 amostras de pele humana ex
vivo, agrupadas conforme o angulo tipologico individual
(ITA).™ O ITA é obtido pela formula ITA°= [Arc Tangent
((L* - 50) / b*)] x 180 / w, em que L* e b* variaveis
comumente utilizadas para medir a pigmentacao da pele,
sao medidas por colorimetria segundo o sistema CIELab
(1976), no qual uma cor ¢é identificada por trés parametros:
L* (luminosidade, eixo vertical que varia de 0 (preto) a 100
(branco); e os eixos horizontais a* (gama de cores do verde
ao vermelho) e b* (gama de cores do azul ao amarelo).™
O ITA é inversamente proporcional a pigmentacao cutanea
e propiciou a classificacdo da pele por sua coloracao em
seis grupos, de muito clara a escura (fig. 1).'* As amostras,
que variaram de pele clara a escura, foram expostas a
doses crescentes de UV, mostrando formacao de sunburn
cells (ceratindcitos apoptoticos induzidos por radiacao
UV) dose-dependente, induzida em doses mais baixas
para peles mais claras.’”” A analise dos CPDs formados
mostram que os danos ao DNA foram detectados em todas
as camadas epidérmicas e na derme superior para as
peles claras, intermediarias e morenas, e somente nas
camadas suprabasais das peles marrons e escuras, criando
relacdo biolégica com a maior suscetibilidade de tipos de
pele mais claros ao fotoenvelhecimento, pigmentacao
e desenvolvimento de cancer de pele, incluindo
melanoma. ™

Recentemente, demonstrou-se que a luz visivel e a
radiacdo infravermelha também induzem radicais livres
gerados na pele apds a exposicao a luz solar.*" A radiacéo

infravermelha (IV) pode transmitir energia na forma de
calor, elevando a temperatura da pele, bem como inte-
ragir com os demais comprimentos de onda solares. Ela
promove a liberacao de mediadores inflamatorios na derme,
que induzem a melanogénese, de maneira independente. As
radiacdes IV, UV e a luz visivel (LV) interagem, e apresentam
papel importante no desenvolvimento dos efeitos nocivos da
luz solar.>">-17

LV e IV proximo (infravermelho tipo A, da faixa entre
750 a 1400 nm) podem induzir a pigmentacao, mesmo na
auséncia da radiacdo UV.? Pesquisas sugerem que a LV emi-
tida pela luz solar tem efeito fotobioldgico significativo na
pele, podendo induzir pigmentacao nos fototipos escuros.” '
Importante salientar que esses efeitos fotobioldgicos da
LV s6 se estabelecem com doses elevadas de LV, muito
superiores as oriundas de dispositivos eletronicos portateis
(gadgets) ou ambientes internos. Estudos recentes demons-
traram que a LV pode induzir pigmentacao da pele mais
intensa e mais duradoura que a radiacao UVA1, embora
o efeito tenha sido potencializado quando LV e radiacao
UVA1 foram combinadas. Além disso, a combinacao de LV
e radiacdao UVA1 também foi capaz de induzir eritema em
individuos de pele clara, efeito anteriormente atribuido
principalmente ao UVB e ao UVA2. Com base nesses acha-
dos, LV e UVA1 podem potencialmente ser responsaveis por
agravar efeitos nocivos da exposicao ao sol, tais como foto-
toxicidade em pacientes de pele clara e hiperpigmentacao
pos-inflamatoria e melasma, especialmente em individuos
de pele escura.®"’

Outro estudo demostrou que os comprimentos de onda
mais curtos da luz visivel atuam diretamente nos mela-
nocitos para estimular a melanogénese e que a opsina-3
funciona como sensor da luz azul nos melandcitos, sinali-
zando possivel via para prevencao da hiperpigmentacao pela
luz visivel.'®"” As principais caracteristicas da pigmentacao
induzida pela LV na pele humana é que ela é restrita a indi-
viduos melanocompetentes (fototipo > Ill) e duradoura em
comparacao com a hiperpigmentacao induzida por UVA ou
UVB."

A relacao critica entre os diferentes comprimen-
tos de onda da radiacdo solar e fotocarcinogénese,
fotoimunossupressao, '8 fotoenvelhecimento*’® e
exacerbacao de fotodermatoses*'® pode ser evidenciada na
figura 2.

Habitos de fotoprotecdo e pratica
dermatolégica

No Brasil, segundo dados obtidos com a 212 Campanha Naci-
onal de Prevencéo ao Cancer da Pele da Sociedade Brasileira
de Dermatologia (SBD) em 2019, estima-se que 63,05% das
pessoas se expéem ao sol sem qualquer tipo de protecdo. "
Uma pesquisa internacional realizada pelo Instituto Ipsos
incluindo 19.569 participantes, do Brasil e mais 22 pai-
ses, com idades entre 15 e 65 anos, sobre comportamentos
preventivos em relacdo a exposicdao ao sol e fotoprotecdo
(fig. 3) posiciona os brasileiros em relativo alinhamento com
a opinidao mundial, com percepcao sobre a exposicao solar
(98%) superior a média global (92%) ao considerarem que a
exposicao ao sol pode causar problemas de satde.?
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Embora muitos conhecam os riscos da exposicao sem
fotoprotecao, no Brasil o bronzeamento é culturalmente
estabelecido, favorecendo a superexposicao desprotegida
ao sol, especialmente na infancia e adolescéncia.”' Diante
desse cenario, um aplicativo gratuito para celular (Sunface)
foi desenvolvido e esta sendo utilizado em um estudo cli-
nico randomizado em cluster, com alunos do Ensino Médio,
no Sudeste do Brasil, simulando os efeitos da exposicao UV
desprotegida em seus rostos futuros e avaliando o impacto
na adesao ao habito da protecao UV, como acdo educativa
a fotoprotecdo, em um programa escolar de prevencao de
cancer de pele.”

Um estudo com 156 dermatologistas americanos foi
realizado via instrumento de pesquisa em sistema de res-
posta interativa ao vivo para determinar a percepcao dos
médicos sobre seguranca e eficacia dos filtros solares,
recomendacoes de uso aos pacientes e seu habito pessoal.
Os dermatologistas usaram varios critérios para recomen-
dar protetor solar, incluindo nivel de FPS (99%), protecao
de amplo espectro (96%), percepcao cosmética (71%) e
fotoestabilidade (42%). Apenas 53% dos dermatologistas
entrevistados usavam filtro solar diariamente e 76% geral-
mente usavam filtro solar metade do tempo, tendo 98,7% do
total a pratica de recomendar o uso de filtro solar para ami-
gos e familiares com objetivo de auxiliar a proteger a pele.

As seis categorias de coloracao da pele de muito claro a escuro e os respectivos valores ITA do inglés Individual Typological

Quando perguntados sobre o percentual de pacientes para
os quais recomendavam filtro solar, 78,8% responderam que
a recomendacao era feita para mais de 80% dos seus pacien-
tes e 99% dos pesquisados acreditam que seus pacientes em
geral nao aplicam quantidade suficiente de filtro solar.”

Essa percepcao coincide com varios estudos publicados
que demonstram que os usuarios aplicam quantidade de
filtro solar muito menor do que a recomendada’ para garan-
tir uma cobertura uniforme da pele (2 mg/cm?), em geral
entre 0,4 e 1,5 mg/cm?.23%

Um estudo randomizado avaliou, em 101 mulheres bra-
sileiras, a quantidade real de filtro solar (FPS 30 a 45)
aplicada na face por area (cm?). Os filtros solares eram de
seis diferentes veiculos (locdo, mousse, fluido, bastao, base
cremosa compacta e p6 compacto). Numa segunda fase,
esse estudo determinou o FPS (conforme ISSO 24444:2010;
2 mg/cm?) e o fator de protecdo UVA (FPUVA) in vitro
(conforme 1SSO 24443:2012; 1,3 mg/cm?) para os seis fil-
tros solares, bem como o FPS e FPUVA (n = 60) com base nas
quantidades reais aplicadas pelos individuos na fase ante-
rior, comparando os resultados. A conclusao do estudo foi
que, na primeira fase, os filtros solares foram autoaplicados
incorretamente, em quantidades inferiores (0,15 mg/cm?
para o p6 compacto a 1,31 mg/cm? para a locdo) ao
recomendado pelas metodologias, dependendo do tipo de
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filtro solar utilizado, aumentando o risco de alteracées no
DNA e apresentando déficit de protecdao UVA e UVB para
a pele.*

Beneficios clinicos da fotoprotecao diaria

Estudo conduzido na China com 83 mulheres, de ida-
des entre 35 e 55 anos, avaliou durante seis meses
os efeitos das alteracbes na exposicao entre inverno
e verao, por meio de fotografias padronizadas, confir-
mando alteracdes da pigmentacao facial. Essas alteracdes
pareceram diminuidas ou inibidas no grupo que foi ori-
entado a realizar aplicacdo diaria de um filtro solar
(FPS 50+/FPUVA 18).%°

Outro estudo avaliou 14 sinais clinicos em regides da face
de duas coortes de mulheres francesas (n = 40 e 42), de

600 700 1400

Representacao esquematica dos efeitos na pele dos diferentes tipos de radiacao solar. PPD (do inglés, escurecimento
pigmentario persistente); IV-A, infravermelho - A (780 nm-1,4 um).

idades comparaveis, entre 35 e 55 anos, entre o inverno
e o verao. Um grupo ficou desprotegido, enquanto o outro
aplicou um filtro solar (FPS 50+, FPUVA 21, comprimento
de onda critico = 355 nm), diariamente, durante seis
meses, conforme orientacdes de aplicacao recebidas. A
avaliacdo cega dos sinais clinicos agrupados em quatro
conjuntos: rugas e textura da pele, ptose e flacidez, dis-
tarbios de pigmentacao e distUrbios vasculares foi realizada
por um painel de especialistas, a partir das fotografias
padronizadas, e uma analise global da pigmentacdao da
face foi determinada por colorimetria e espectrorradio-
metria sob luz visivel padronizada (Sistema CIELab, 1976),
além da determinacdo do indice de heterogeneidade da
pigmentacao na lateral da face a partir da dispersao dos
valores dos parametros L*, a*, b*. O grupo desprotegido
apresentou alteracdes significativas no verao em relacao
ao inverno, principalmente em relacdo a rugas e eritema.
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PERCEPCAO SOBRE A EXPOSICAO SOLAR

(@ Consideram que a exposicdo ao Sol pode causar problemas de satde 92 @)
(@ Consideram que o bronzeado deixa a pele bonita m_@‘)
(@ Consideram que o bronzeado deixa a pessoa com aparéncia saudavel 67% €}
(@ Pensam que a exposicdo ao Sol acelera o fotoenvelhecimento 939, €L

PERCEPCAO SOBRE RISCOS DE DESENVOLVER CANCER DE PELE
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Figura 3

Principais parametros da pesquisa internacional sobre comportamentos preventivos em relacao a exposicao ao sol e

fotoprotecdo, comparando os resultados do Brasil (coluna da esquerda) com a média global entre os 23 paises (coluna da direita).

(Fonte: Seite S et al., 2017%7).

Essas alteracdes induzidas pela mudanca de estacao pare-
cem eficientemente reduzidas no grupo fotoprotegido, que
apresentou cor da face mais homogénea, menos vermelha
e menos opaca.’® A comparacdo com um trabalho anterior
realizado em mulheres chinesas, através de um protocolo
semelhante, mostra que o uso diario de filtro solar trouxe,
nas mulheres caucasianas, um efeito mais importante nas
caracteristicas estruturais e vasculares do que nos disturbios
da pigmentacao, inversamente aos resultados observados
anteriormente em mulheres chinesas. No entanto, ambos
confirmaram que a aplicacao diaria de um filtro solar de
amplo espectro diminuiu sinais faciais do fotoenvelheci-
mento, embora com diferentes impactos de acordo com
especificidades étnicas ou individuais.??

Avancos na formulacao de filtros solares

Os protetores solares topicos, definidos na introducéao deste
artigo, contém filtros ultravioleta (substancias ou ingredien-
tes capazes de absorver, refletir ou dispersar determinada
energia proveniente da radiacao solar) que sao combi-
nados em uma base para veiculacao, homogeinizacao e
estabilizacdo destes ativos.>”?’ Os filtros UV precisam ser
potentes, oferecer amplo espectro de atuacao frente a UVA
e UVB e permanecer com aspecto e funcionalidade inal-
terados perante exposicdo a radiacdo (fotoestabilidade).
0 veiculo deve proporcionar uma aplicacdo consistente e
homogénea, manter-se sobre a pele sem escorrer e deixar
uma sensacao cutanea agradavel. Por fim, o filtro solar deve
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conter uma férmula segura para o individuo e que respeite
o meio ambiente.??®

Mecanismos e amplitudes da fotoprotecao

Os filtros UV podem ser divididos em inorganicos (fisicos
ou minerais) ou organicos (quimicos). A figura 4 apresenta
uma lista de filtros UV com essa classificacao, aprovados
para o uso no Brasil (Mercosul),”” nos EUA e Canada, e na
Europa, em suas diversas denominacoes, tais como o home
comercial usual, a Nomenclatura Americana e Nomenclatura
Internacional de Ingredientes Cosméticos (INCI, do inglés
Internacional Nomenclature of Cosmetic Ingredients), cujo
objetivo é facilitar tecnicamente a identificacdo de qual-
quer ingrediente nao s no Brasil, mas em qualquer pais no
mundo.?’

Os filtros inorganicos sdo particulas de origem mineral
capazes de refletir ou dispersar a radiacao UV e/ou a luz
visivel incidentes, atuando como uma barreira fisica. Seus
principais representantes sao o oxido de zinco (ZnO), o
dioxido de titanio (TiO;), e sdo ainda utilizados os pigmen-
tos de oxidos de ferro. Esses filtros apresentam elevada
fotoestabilidade, com minimo potencial de sensibilizacao
e sao considerados de amplo espectro, pois cobrem todo
o espectro ultravioleta.>*?® Por nao reagirem com filtros
organicos, os filtros inorganicos sao habitualmente utili-
zados em associacdo com os primeiros. Originalmente, as
formulagdes com filtros fisicos eram mais espessas, este-
ticamente pouco agradaveis, desenvolviam coloracdo opaca
esbranquicada sobre a pele, transferéncia para vestimentas,
com consequente comprometimento da eficacia fotoprote-
tora pela tendéncia de aplicacdo de uma camada muito
fina. Desde o desenvolvimento de formas micronizadas de
dioxido de titanio e oxido de zinco, bem como de for-
mas encapsuladas ou revestidas por silica ou dimeticone,?®
os filtros inorganicos obtiveram maior aceitabilidade, pois
possibilitaram a formulacao de filtros solares que se tor-
naram transparentes ap6s a aplicacdo, apesar de terem
surgido preocupacoes sobre riscos de absorcao pela pele,
nao demonstrada pelas pesquisas até o momento, salvo se a
pele estiver lesionada.”??%2

Os filtros organicos sao moléculas capazes de absorver
radiacao UV e transforma-la em radiagdes energéticas com
um comprimento de onda maior que o da radiacdo incidente,
indcuas ao ser humano, seja na faixa da luz visivel, seja na
faixa da radiacao infravermelha (como calor).*%%39 A molé-
cula deve ser capaz de repetir esse processo inimeras vezes,
sem se degradar (estabilidade fotoquimica). Dependendo da
especificidade da faixa de comprimentos de onda que sao
capazes de absorver, os filtros organicos podem ser dividi-
dos em filtros UVA, filtros UVB e, mais recentemente, filtros
de amplo espectro (UVA e UVB).2%8

Geralmente, os filtros UVA tém sua estabilidade compro-
metida quando incorporados a formulacdo®?® e, dependendo
de suas caracteristicas fisico-quimicas, nem sempre sao
capazes de filtrar em toda faixa de comprimento UVA, de
modo a proteger a pele dos danos causados pelas radiacées
UVA2 e, principalmente, UVA1."® Atualmente, diversos fil-
tros solares utilizam combinacao de filtros UV com vistas a
obtencao da protecao de amplo espectro UVB, UVA2 e UVA1.>
A eficacia dos filtros organicos esta diretamente relacionada

a fotoestabilidade do sistema filtrante, a solubilidade no
veiculo e a resisténcia a agua.”®

Para escalonar a poténcia da protecao solar, a
concentracao dos ingredientes ativos deve ser ajustada em
cada formulacao e a combinacéao de filtros solares organicos
e inorganicos possibilita protecdo equilibrada pela siner-
gia entre os ativos.>' Apesar de os filtros inorganicos serem
de amplo espectro e fotoestaveis, a combinacdo com pelo
menos um filtro organico na formulacao tende a tornar a
textura mais agradavel e facil de usar,*? conferindo melhor
protecdo UVA.?

Fotoestabilidade

A fotoestabilidade ¢ um fator critico durante a avaliagao
da eficacia do filtro solar para proteger a funcao barreira
da pele.** Muitas moléculas perdem sua capacidade de fil-
tragem UV em razao de reagoes fotoquimicas que ocorrem
durante a exposicao solar; além de deixarem a pele despro-
tegida contra os danos causados pela radiacao UV, geram
subprodutos e compostos intermediarios dessas reacdes que
sdo espécies reativas de oxigénio (EROs), ou outras molé-
culas citotoxicas que podem sensibilizar e danificar ainda
mais a pele. A fotoinstabilidade é comum mesmo em filtros
solares disponiveis comercialmente e, por isso, destaca-se a
necessidade de medicdes de fotoestabilidade padronizadas
e robustas. 23

Por muitos anos, o butyl methoxydibenzoylmethane
(BMDM) foi o Unico filtro organico a apresentar protecdo
contra a radiacao UVA1 permitido na Europa e nos EUA. No
entanto, esse ativo sofre significativa degradacao quando
exposto a luz, frequentemente combinado a filtros UVB
(octocrylene, OCR; benzophenone-3, BP-3) e filtros inorga-
nicos para se tornar fotoestavel e ampliar o espectro de
cobertura.?83

Em razao da alta relevancia da fotoestabilidade para
que o filtro solar seja eficaz, diversas estratégias’® vém
sendo utilizadas: combinacao de filtros UV que se esta-
bilizam mutuamente contra a fotodegradacao;®' micro e
nanoencapsulamento de filtros UV;%3? adicdo de antioxidan-
tes, como vitamina E*>'” ou cafeina;* e desenvolvimento de
moléculas estruturalmente fotoestaveis, como o fendmeno
de isomerizacao cis/trans que ocorre no terephthalylidene
dicamphor sulfonic acid (TDSA)."®

Abrangendo critérios de fotoestabilidade e eficacia de
protecao em comprimentos de onda superiores a 340 nm,
onde a permeacao cutanea da radiacao UV é maximizada,
poucos insumos estao disponiveis, destacando-se o TDSA que
apresenta uma estrutura molecular bem equilibrada, foto-
estavel, com pico de absorcao em 345 nm, no limite entre
comprimentos de onda UVA2 e UVA1."® Por ser hidrofilico,
também apresenta propriedades sinérgicas quando combi-
nado com filtros organicos lipofilicos. Quando o mesmo é
combinado com BMDM, ocorre aumento da protecao UVA.
Estudos in vivo demonstraram protecao contra fotoenve-
lhecimento e desenvolvimento de fotodermatoses.'®?% A
formacao de dimeros de pirimidina e o acimulo de p53 foram
significativamente reduzidos por formulacdes com TDSA,
levando a uma maior eficacia contra um grande nimero de
danos bioldgicos induzidos pela exposicao solar.'®

210



Anais Brasileiros de Dermatologia 2022;97(2):204-222

3 Orgénico Octocrylens Octocrylene OCR 10 10 10
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8-All Minera Titanium dicxade Titanium daxide O, 25 25 25
B-A Minera! Zinc oxide Zinc aade Zn0 25 25 25
Figura 4  Principais filtros UV.

Outro filtro organico mais recentemente apresentado foi
o Drometrizole Trisiloxane (DTS), ainda nao aprovado pelo
FDA. O DTS absorve radiacao UVB e UVA2, apresentando
alta capacidade de protecao UVA quando combinado com
TDSA.?"28

Um estudo comparativo entre 15 filtros solares FPS 20
comercializados na Europa avaliou a fotoestabilidade de
cada produto por meio da area sob a curva de absorcao
(AUC, do inglés Area under the curve) para a faixa
total UV e para cada faixa de radiacdao separadamente
(UVB, UVA, UVA2, UVA1); e a eficacia residual de FPS e
FPUVA, ambos in vitro, mensurada pelas alteracées nos
perfis de absorbancia dos filtros solares antes e apos a
exposicao a luz solar.>* Todos os 15 protetores solares
foram fotoestaveis na regidao UVB; sete produtos, todos
contendo uma combinacao de ethylhexyl methoxycinna-
mate (EHMC) e BMDM com outros filtros UV, exibiram

fotoinstabilidade no espectro UV total (290 a 400 nm),
legitimando a importancia de estratégias de estabilizacdo
para o BMDM; e oito produtos careciam de estabilidade na
faixa UVA1, confirmando a dificuldade dos filtros organi-
cos em nao se fotodegradarem nessa faixa de comprimento
de onda. Apenas cinco filtros solares mostraram fotoesta-
bilidade UVA1 excelente ou muito boa (indice AUC-UVA1
acima de 0,93), citados na publicacao como S8 (EHMC,
ethylhexyl triazone (EHT) e methylene bis-benzotriazolyl
tetramethylbutylphenol (MBBT); indice AUC-UVA1 de 1,00),
S10 (TiO, e ZnO; indice AUC-UVA1 de 0,98), S4 (EHMC
e bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine (BEMT);
indice AUC-UVA1 de 0,97), S12 (EHMC, MBBT e TiO,; indice
AUC-UVA1 de 0,96) e S15 (OCR, EHT, BMDM, TDSA, DTS e
TiO,; indice AUC-UVA1 de 0,93).3 Esse resultado evidencia
a importancia da avaliacdo da fotoestabilidade para garan-
tir a eficacia de um filtro solar,’>** entretanto essa nao é
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uma uma informacao usual na embalagem do produto, nem
mesmo uma exigéncia regulatoria no Brasil, nem em outros
paises.*’

Antioxidantes

Além de possiveis auxiliares na fotoestabilizacao dos fil-
tros UV, os antioxidantes tépicos reduzem a producao de
EROs, citocinas e expressao de metaloproteinase de matriz
do tipo 1 apos irradiacao por UV e luz visivel.’ Desse modo,
nao sao considerados filtros solares, mas aditivos interessan-
tes para estabilizar e mitigar o efeito oxidativo da radiacao
UV e até da poluicdo, protegendo a pele dos danos oxida-
tivos e auxiliando a reduzir o risco de cancer de pele nao
melanoma.’ %%

Antioxidantes em concentracées normalmente usadas em
filtros solares nao influenciaram o valor do FPS, nem atrasa-
ram a resposta eritematogénica, conforme estudo in vivo
que comparou a eficacia de protecdo contra a radiacao
UVB (ISSO 24444:2010) de um filtro solar FPS 30 (con-
trole) com formulacdes do filtro solar FPS 30 contendo
diversos ativos antioxidantes/anti-inflamatorios, tais como
vitamina E, acido glicirretinico, pantenol ou extrato de
Glycyrrhiza inflata, ainda que os efeitos dos antioxidantes
nas alteracdes cutaneas resultantes da exposicao suberi-
tematosa a radiacdo UV nao tenham sido avaliados, nem
as respostas a outras radiacées (UVA, LV e IV).3¢ Enquanto
os filtros solares sao desenvolvidos para atuar na super-
ficie da pele como escudos protetores, os antioxidantes
sao elaborados para trabalhar tanto na superficie quanto
nas camadas de células viaveis da pele. E esperado que
0 uso de um produto antioxidante topico como adjuvante
seja um complemento ldgico aos filtros solares, em especial
por nao precisarem se manter fisicamente na superficie da
pele durante a exposicao ao sol, como ocorre com os filtros
solares.”?°

Reparadores de DNA

A inclusao de antioxidantes e enzimas de reparo de DNA
nos filtros solares tépicos ampliou a abordadagem para uma
fotoprotecao ativa, capaz de aumentar o poder protetor
dos filtros solares tradicionais.®?® As fotoliases sao enzimas
que ocorrem naturalmente em bactérias, plantas e animais
que vivenciam alta exposicdo aos raios UV.” Na presenca
de flavonoides que absorvem radiagao UV e transferem elé-
trons excitados para os CPDs, a fotoliase atua reparando o
DNA.’ Pacientes em tratamento com terapia fotodindmica
para ceratoses actinicas (QA) que utilizaram filtro solar con-
tendo fotoliase topica apresentaram tempos de remissao
mais longos.’

Embora os mecanismos enddgenos de reparo do DNA
sejam relativamente eficazes, alguns danos persistem e
podem se acumular com a exposicao cronica. Aumento na
eficacia do reparo do DNA e estabilidade genomica das
células cutaneas foram observados com nicotinamida, tam-
bém chamada niacinamida.?” A nicotinamida é precursora
de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+), coenzima
essencial para o aumento de producao de adenosina tri-
fosfato (ATP) que evita a crise de energia celular induzida
pela radiacdo UV. Essa acdo nao sé aprimora o reparo do

DNA, mas também reduz a imunossupressao induzida por
UVA1 e UVB e a fotocarcinogénese,*”>*® tendo sido demons-
trada que a expressao do gene p53 é regulada positivamente
pela nicotinamida na presenca de UV.*® Um estudo mostrou
que a nicotinamida reduziu CPDs e 8-oxo-2-desoxiguanosina
(80x0G) em modelo in vitro com ceratindcitos humanos e em
modelo de pele humana ex vivo, em duas possiveis vias para
o reparo de lesdes induzidas por UV.?” Estudo piloto rando-
mizado, duplo-cego, controlado por placebo foi conduzido
em pacientes idosos para avaliar o efeito da nicotinamida
topica a 1% em QAs em comparacao ao veiculo, ambos com
aplicacao duas vezes ao dia. Os pacientes tratados com nico-
tinamida tiveram uma reducao significativa de 22% nas QAs
em trés meses, em comparacao com uma reducdo nao sig-
nificativa do veiculo, mostrando uma taxa mais rapida de
resolucdo de QA com nicotinamida que com veiculo em um
grupo de individuos com pele muito danificada pelo sol.*
Esse e outros estudos apoiam o potencial da nicotinamida
como um ativo que pode ser eficaz na prevencao e trata-
mento da ceratose actinica.*’-*

Veiculos e textura cosmética

0 desenvolvimento de um veiculo apropriado ao filtro solar é
de fundamental importancia, pois a viscosidade e os agentes
emulsificantes influenciam a estabilidade, propriedades sen-
soriais e tensao superficial dos filtros solares, modulando a
distribuicao dos filtros UV e a formacao do filme uniforme do
produto sobre a pele.”® Atualmente os filtros solares estao
disponiveis nas mais variadas formas, adaptadas inclusive
ao clima e habitos de cada pais, como fluidos, cremes, géis
e aerogéis, locdes, mousses, sprays, séruns, textura toque
seco, entre outras, e o tipo de veiculo e as condicbes de
aplicacao afetam a espessura do filme que, por fim, influ-
encia a eficacia do FPS.“ Além disso, embora a eficacia da
protecdo seja uma exigéncia, a pratica clinica demonstra
que as texturas com toque e espalhabilidade mais agradaveis
tém maior aceitabilidade cosmética e aumentam a adesao
do paciente ao uso dos filtros solares.?*!

Publicacbes recentes reforcam a importancia da
aplicacao uniforme, em quantidade adequada e a
reaplicacao periddica (a cada 2 horas).?*** Nao se
deve deixar lacunas sobre a pele quando se espalha o
filtro solar e toda area exposta deve ser contemplada.’® O
filme ideal sobre a pele deve ter continuidade, espessura
constante e distribuicao fina e homogénea dos filtros UV, o
que é dificultado pelo fato da pele nao ser lisa e plana.*
Quanto mais espessa a camada do filtro solar aplicada sobre
a pele, mais regular o filme tende a se formar e mais alto
o FPS e o FPUVA.>“? QOutro aspecto importante que afeta a
eficacia do filtro solar é a capacidade do veiculo de formar
um filme coerente e consistente o suficiente para evitar a
migracdo da formula sobre a pele.*?® Tecnologias baseadas
em polimeros semicristalinos, por exemplo, estabilizam os
filtros na formulacdo sem o auxilio de surfactantes resul-
tando em um filme com espessura constante, cobertura
uniforme e uma distribuicdo homogénea dos filtros sobre a
pele. Estudos conduzidos com essa tecnologia (INCI C12-22
alkyl acrylate/hydroxyethylacrylate copolymer, L’Oréal,
Clichy, France - NetLock Tecnology) demonstraram sua
capacidade de aumentar o fator de protecao solar e
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Protetor solar 2
Emulséo classica

(spray)

Protetor solar 1
Tecnologia Netlock

(spray)

Figura 5
(Fonte: Moyal D et al., 2020°").

promover resisténcia do filme apo6s conducao de atividades
diarias. Nesse estudo, a absorcao UV de dois filtros solares
foi avaliada com fotos obtidas sob exposicdo a luz UV
(fig. 5). Apos atividades como trabalho em escritorio,
corrida em esteira, saida para almoco e aplicacdo de
agua, a absorcao UV da emulsao classica foi visivelmente
reduzida, enquanto a emulsao com a tecnologia baseada
em polimeros semicristalinos se manteve inalterada.>'

Alguns veiculos, principalmente pela quantidade em que
tendem a ser aplicados, requerem orientacao especial dos
dermatologistas.*?? Os filtros solares em pods cosméticos
nao devem substituir os fotoprotetores topicos tradicionais
em razao de sua menor eficacia protetora, mas sdo 6timas
opcoes para reforcar a protecao UV; incrementar o aspecto
visual, reduzindo o brilho da pele, uniformizando cor e tex-
tura da pele; ou na reaplicacao ao longo do dia para manter
o FPS.2?* Qs filtros solares em spray provaram ser tao efi-
cazes quanto as locdes quando aplicados corretamente,”
com aceitacao crescente pelos usuarios, porém com resul-
tados praticos questionaveis devido a dificuldade de cobrir
adequadamente todas as partes expostas, distribuindo o
produto uniformemente e na quantidade preconizada.? Nos
EUA, a preferéncia tem migrado das locoes para os fil-
tros solares em sprays transparentes, principalmente pela
aplicacdo facil e rapida desses produtos.” A falta de dire-
trizes especificas para o uso de filtros solares em spray e
a preocupacao com a seguranca e aplicacao adequada pelo
paciente podem explicar a hesitacao de alguns dermatolo-
gistas americanos em recomendar sprays, visto que em uma
pesquisa recente, 99% dos 540 dermatologistas recomen-
daram filtros solares para seus pacientes, mas apenas 69%
recomendaram formulacées em spray.*> No momento de
uma reaplicacao, as formulagdes em spray podem ser Uteis
em reforcar o efeito de um outro filtro solar.?

— Apo0s exposigao as atividades da vida diaria
Trabalho em escritério, almogo, treino em esteira,
aplicagdo de nuvem de agua
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Ilustracdo da capacidade de absorcao da radiacdo UV de dois filtros solares avaliados por fotografias obtidas sob luz UV.

No Brasil, devido a frequente demanda por filtros que
reduzam a oleosidade da pele, proliferaram-se preparacdes
isentas de dleo (oil free), ou com componentes que adsor-
vam os lipides cutaneos, como diferentes estruturas de
silica, compondo uma linha de controle de oleosidade cuta-
nea (oil control), adequada, inclusive, para o tratamento de
adolescentes com acne.

A orientacao de prescricao e uso de FPS mais alto tem
sido considerada uma estratégia, do ponto de vista cien-
tifico, para se obter uma protecao solar mais efetiva e
compensar a aplicacdo inadequada dos filtros solares.*?* A
evolucao no desenvolvimento dos filtros solares com relacao
a cosmética®?® e a atual oferta de texturas adaptadas a dife-
rentes tipos de pele tornou possivel o uso de FPS mais altos,
o que reforca essa orientacao. Atencao especial, incluindo
uma abordagem direcionada, deve ser dada na escolha
do veiculo para publicos especificos, como os esportistas
que praticam atividades fisicas ao ar livre e trabalhadores
externos.? %

Seguranca individual dos filtros solares

Os filtros UV destinam-se a atuar na superficie da pele,
protegendo-a dos efeitos nocivos da exposicao solar, e a
absorcao sistémica poderia prejudicar sua avaliacao de efi-
cacia e seguranca.”* Porém, a camada cornea parece ser
uma barreira eficaz contra a penetracao de filtros UV e o
risco de absorcao sistémica significativa nao deve ser uma
preocupacao. Os mais novos filtros UV, a maioria ainda nao
disponivel nos EUA, tendem a apresentar um peso molecular
elevado e, independente da formulacao, nao penetram na
pele, aumentando o nivel de seguranca nas formulacées.?>%’
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Atualmente, existe uma preocupacao crescente do
publico com relacao aos efeitos nocivos das substancias qui-
micas nos filtros solares.*?* O efeito adverso mais comum do
uso de filtros solares é o risco de fotoalergia, principalmente
com os filtros UV organicos da classe das benzofenonas que
sao consideradas filtros UV alergénicos.?84445

A literatura sobre a BP-3, principal representante da
classe das benzofenonas, indica que ela é absorvida pela
pele em maior extensao do que se entendia anteriormente
e pode levar a uma disponibilidade sistémica significativa,
além de dados que mostraram a presenca de BP-3 no leite
materno humano, liquido amniético, urina, e plasma sangui-
neo e alguns estudos que mostraram efeitos estrogénicos e
antiandrogénicos, porém a relevancia clinica desses achados
permanece incerta.*? 2344

Na Europa, a BP-3 tem sido amplamente substituida por
outros filtros UV de amplo espectro, porém essa substituicao
nao pode ser facilmente feita nos EUA porque muitos desses
filtros ainda nao foram aprovados pelo FDA.° Ha ainda ocor-
réncias raras no que diz respeito ao amplo uso em filtros
solares, de dermatite de contato e fotoalergia, particular-
mente com os derivados de cinamato, como EHMC e OCR.%

Com base nos dados de seguranca atuais disponiveis,
o OCR usado como filtro UV em produtos cosméticos a
uma concentracao de 10% pode ser considerado seguro,
pois ndo houve evidéncia de desequilibrio endocrinologico
em potencial, uma vez que os estudos experimentais nao
demonstraram efeitos adversos na reproducao e parametros
de desenvolvimento; e efeitos sobre a tireoide relatados
em estudos de toxicidade de doses repetidas realizados
em modelo animal com doses muito altas sao especificos
da espécie e ndo sdo relevantes, considerando as doses
de utilizacdo do octocrileno em humanos.”® De qualquer
forma, ainda é valida a preocupacédo dos formuladores em
alcancar a mais alta protecao UVA com a quantidade total
de filtros organicos mais baixa possivel para evitar reacoes
adversas, tais como irritagdes cutaneas e alergias; potencial
impacto ambiental; e garantir textura aceitavel para melhor
aplicacao e uso dos filtros solares.* %

Os desenvolvedores de filtros solares devem selecionar
nao s6 os ativos seguros, mas também conservantes, sur-
factantes, emolientes, emulsificantes, e fragrancias para
compor um excipiente ou veiculo com menor potencial pos-
sivel de sensibilizar a pele. Nesse sentido, um levantamento
dos alérgenos em 910 produtos dermatoldgicos disponiveis
no mercado brasileiro apontou as fragrancias (62,2%) como
as mais frequentes, representando 73,3% na categoria de
filtros solares analisados (n = 145).%

Ja os filtros UV minerais raramente sao alergénicos’ e,
embora recentemente tenha surgido a controvérsia rela-
cionada a absor¢ao sistémica das particulas micronizadas
desses filtros inorganicos, os estudos ndo demonstraram
danos potenciais e reforcam o papel desses ativos na
protecao da pele contra os efeitos adversos induzidos pela
radiacdo UV, incluindo danos ao DNA e cancer de pele.>?
Um artigo de revisao reuniu informacées que reforcam que
as nanoparticulas de dioxido de titanio (nano-TiO;) sdo con-
sideradas nao sensibilizantes e levemente ou nao irritantes
para a pele.”” Além disso, ndo ha evidéncias de carcino-
genicidade, mutagenicidade ou toxicidade apds exposicao
cutanea ao nano-TiO,; nenhum efeito citotoxico foi relatado
usando um modelo de pele humana 3D; e o nano-TiO; nao

penetra na pele, nem atinge a circulagao apos a aplicacao
em pele saudavel ou comprometida, nao apresentando ris-
cos a salde em concentracdo de até 25%.”” Na Europa, a
Unica restricdo ao uso de nano-TiO, € em formulacdes que
possam levar a exposicao dos pulmoes por inalacao, ou seja,
produtos em spray e pos.?’

As preocupacdes com efeitos adversos de filtros solares
estimulam pesquisas dermatoldgicas e investigacdes. Estu-
dos observacionais relataram uma correlacao positiva entre
uso de filtro solar facial e risco de alopecia frontal fibrosante
(AFF), porém a revisao da literatura disponivel ndo trouxe
evidéncias suficientes para estabelecer uma relacao causal
direta entre filtro solar e AFF.>° Em estudo recente conduzido
no Brasil com 451 mulheres diagnosticadas com AFF compa-
radas com mulheres sem AFF, nenhum achado que relacione
uso de filtro solar com AFF foi encontrado, embora uma pos-
sivel relacao de AFF e alisamento com formol ou ainda com
hidratante facial noturno tenha sido identificada.""

Até agora, nao ha dados suficientes para apoiar que os fil-
tros solares causem toxicidade em humanos, porém existem
sinais de que estudos mais aprofundados sdo necessarios,
principalmente sobre o efeito de certos filtros UV no meio
ambiente.*? %52

Seguranca ambiental dos filtros solares

Filtros UV tém sido relatados como uma ameaca para
os ecossistemas costeiros dos recifes de corais.”* Em
condicoes reais, quando se avalia todas as ameacas aos
corais, o filtro solar nao parece ser a questao principal.
Mudancgas climaticas globais, poluicao e esgoto sao alguns
dos principais fatores que contribuem na degradacao dos
corais.*’»%

A relacdo de simbiose entre os corais (hospedei-
ros) e algas unicelulares (dinoflagelados) atualmente é
tema de grande debate devido aos extensos registros de
branqueamento dos principais recifes do mundo.*>* O
branqueamento corresponde a quebra da simbiose coral-
-dinoflagelado, a subsequente perda dos simbiontes que
forneciam a seus hospedeiros produtos fotossintéticos para
suas necessidades energéticas e davam a coloracdo carac-
teristica. Quando o coral fica estressado, expele a alga,
torna-se esbranquicado e sofre de inanicao pela perda da
sua principal fonte de alimento.>%>*

Para verificar a resposta fotoquimica de um coral a ingre-
dientes de filtros solares, um estudo avaliou os efeitos
cronicos de filtros UV organicos (TDSA, DTS, EHT, BMDM e
OCR) e mineral (Zn0) na eficiéncia fotossintética de simbion-
tes associados ao coral Stylophora pistillata. Os resultados
indicaram que TDSA, DTS e OCR, em concentracdes rele-
vantes (maiores que as reportadas em agua do mar) e
tomados individualmente durante 5 semanas, nao induziram
o branqueamento, nem causaram diminuicao significativa na
eficiéncia fotossintética dos corais. EHT e BMDM apresenta-
ram uma diminuicao de concentracao que sugere que esses
produtos foram adsorvidos nos vidros do aquario ou foram
degradados pela fotoexposicao.>*

Por outro lado, 0 ZnO, que é classificado como *Perigoso
para o ambiente aquatico’’ de acordo com os critérios
do Sistema Globalmente Harmonizado de Classificacao e
Rotulagem de Produtos Quimicos (GHS; do inglés, globally
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harmonized system of classification and labeling of che-
micals), apareceu como o composto mais toxico. Outros
estudos mostraram que o impacto marinho das formas dis-
solvida e nanoparticulada de ZnO deve ser cuidadosamente
avaliado em recifes de coral em risco de extin¢ao.*>*

Ja o TiO, causou alteracées minimas nas relacdes sim-
bidticas e nao causou branqueamento em corais do género
Acropora, resultando em maior ecocompatibilidade.*” A BP-
3, encontrada em niveis detectaveis de 0,8 mcg/La 1,4 mg/L
em agua do mar demonstrou, in vitro, causar clareamento
dos corais,*’»°? enquanto outro estudo avaliou a exposicdo
de peixes da espécie Poecilia reticulata a esse filtro e os
resultados mostraram que a BP-3, em concentracao ambi-
entalmente relevante, foi genotdxico para peixes de agua
doce, corroborando seu risco ambiental.>*

Filtros solares e hipovitaminose D

Os beneficios da radiacdo solar sdo principalmente relaci-
onados a sintese de vitamina D e a prevencao de doencas
como osteoporose, diabetes tipo 1, cancer de célon, mama,
préstata, linfoma ndo Hodgkin e doencas autoimunes.® A
maior parte da vitamina D é obtida por sintese cutanea
pela exposicao solar e o comprimento de onda da energia
solar que forma o eritema sobrepde-se consideravelmente
na regiao ultravioleta B ao que forma a vitamina D na pele.
Teoricamente, os filtros solares que inibem o eritema tam-
bém deveriam inibir a sintese da vitamina D, o que seria um
possivel efeito adverso do uso de filtro solar com implicacoes
na salde publica. No entanto, na pratica, os filtros solares
podem ser usados para prevenir queimaduras solares e ainda
permitirem a sintese de vitamina D.%°°

Um estudo quasi-experimental, randomizado, conduzido
no Rio de Janeiro (Brasil), durante o inverno, envol-
vendo 95 adultos saudaveis, avaliou a sintese de vitamina D
induzida pela exposicdo solar suberitematogénica de um
grupo sob fotoprotecao tdpica (FPS 30), um grupo exposto
ao sol, sem filtro solar e um grupo confinado da exposicao
solar que realizaram dosagens de 25-OH- vitamina D, antes
e 24 horas apos a exposicdo ao sol (UVB = 20 mJ/cm?).
Mesmo utilizando o filtro solar na face, pescoco e colo, a
exposicao solar induziu variacdo dos niveis de vitamina D,
comparavel a obtida sem fotoprotecdo.>® O uso de filtro solar
para fotoprotecao diaria e recreativa ndo compromete a sin-
tese de vitamina D, mesmo quando aplicado em condicoes
ideais.

Um artigo apresentou as medidas do indice de UV (IUV)
realizadas em Sao Paulo (Brasil), no periodo 2005 a 2008,
quando 65% dos IUV medidos 2 horas em torno do meio-dia
local durante o verao mostraram niveis muito altos (8 < IUV <
10) e extremos (IUV > 11), de acordo com a classificacao
da OMS. Durante o inverno, 40% das medicées em torno do
meio-dia mostraram niveis altos ou muito altos. As medicoes
de UV também mostraram que em todos os meses do ano
os niveis de radiacao UV sao altos o suficiente para garan-
tir a sintese de vitamina D na pele com uma exposicao
solar minima durante 10 minutos;” outro estudo sugeriu a
exposicao ao sol do meio-dia, duas vezes por semana, por 5
a 30 minutos, como suficiente para a producao de vitamina D
em populacdes brancas.’

Recentemente, a OMS reconheceu que a exposicao
solar sensata oferece beneficios para a salde, incluindo
a producdo de vitamina D.! Recomenda-se, porém, uma
exposicao consciente, com uso de um bom filtro solar.? Em
relacdo a pacientes acima de 60 anos, a suspensao do uso
diario de filtro solar ndo auxilia na sintese de vitamina D,
uma vez que ja foi demonstrado que a capacidade de pro-
duzir vitamina D3, a partir da mesma exposicao UV, diminui
com a idade,® podendo ser reduzida a cerca de 50% da capa-
cidade de uma crianca, que sintetiza plenamente a vitamina
D na pele, para esses pacientes.’® Mesmo com exposicao
solar consciente e bem orientada, a suplementacao oral
¢é indicada para pacientes de risco de desenvolvimento de
hipovitaminose D.?

Rigor na determinacéao da eficacia dos filtros
solares

Os métodos e padronizacdes das avaliacées do desempenho
dos filtros solares pretendem garantir confiabilidade dos pro-
dutos em busca da mais segura e reprodutivel fotoprotecao
topica. A Organizacao Internacional para Padronizacéo (ISO;
do inglés, International Organization for Standardization) e
o FDA trabalham na harmonizacdo global dos métodos de
avaliacao da protecao UV, com foco no FPS e UVA, in vivo e
in vitro.?

Regulamentacéao dos filtros solares

A regulamentacéao para filtros solares varia entre os paises e,
num mundo globalizado onde o paciente tem acesso a filtros
solares do mundo todo, é importante que o dermatologista
conheca as principais diferencas regulatorias.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) define os filtros ou protetores solares como pro-
dutos cosméticos de acordo com a RDC n° 30 de 1° de junho
de 20127 que aprova o Regulamento Técnico Mercosul sobre
Protetores Solares em Cosméticos e apresenta uma relacéo
de filtros UV permitidos contendo 39 ingredientes ativos na
RDC n° 69, de 23 de marco de 2016.?” Mesmo nao sendo um
medicamento, o filtro solar deve seguir os requisitos técni-
cos, os critérios de rotulagem e os métodos de avaliacdo de
eficacia definidos na legislacdo para assegurar a sua eficacia
e um nivel elevado de protecédo do individuo.”?’

A legislacao norte-americana classifica os filtros solares
como medicamentos nao prescritivos (OTC drugs; do inglés,
over-the-counter drugs). Nos EUA, apenas 16 filtros UV sao
aprovados pelo FDA na monografia de filtro solar; um filtro
adicional, ecamsule (TDSA), foi aprovado por meio de um
processo diferente (New Drug Application) e tem sido utili-
zado nas formulagdes americanas. Ha mais de 10 anos que
um filtro UV nao é aprovado nos EUA; os fabricantes ame-
ricanos estao limitados a oferecer protecao UV de amplo
espectro comparavel aos filtros solares de outras partes do
mundo.*

Em 2019, o FDA prop0s novas regras sobre os filtros sola-
res, e uma série de estudos preliminares foram estimulados
para embasar os dados sobre seguranca e eficacia dos filtros
UV com vistas a dar suporte a nova classificacao dos ativos
filtrantes em ‘‘geralmente reconhecido como seguro e efi-
caz’’.”” Em consequéncia, foram publicados estudos sobre
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riscos de absorcao sistémica e deteccao de concentragoes
plasmaticas dos filtros UV, o que nao significa toxicidade
ou que sejam nocivos a saude.’® Além disso, o FDA propds
aumentar o valor maximo de FPS comunicado pelos fabri-
cantes de 50+ para 60+ e adicionar um teste para garantir
protecdo ampla e uniforme contra UVB e UVA.°

Na Europa, os filtros solares sao classificados como
cosméticos, entretanto os requisitos de qualidade sao
igualmente elevados; os filtros UV permitidos sdao regula-
mentados pelo Anexo VI da Regulamentacdo de Cosméticos
(EC n° 1223/2009), e os parametros estabelecidos para rotu-
lagem sao: FPS com valor maximo de 50+ e FPUVA com valor
de pelo menos um terco da protecao UVB.>*

A importancia da protecdo adequada a radiacdo UVA
aumentou, e Estados Unidos e Europa tém diferentes
padrées de regulamentacao para a protecao UVA em fil-
tros solares. Um estudo avaliou 20 filtros solares americanos
(amplo espectro; FPS 15 - 100+); 19 dos 20 produtos (95%)
tinham um comprimento de onda critico > 370 nm, requisito
do FDA para registro da protecao UVA. No entanto, apenas
11 dos 20 (55%) produtos atenderiam o padrao europeu para
a definicao de *‘protecdo UVA’’, que é apresentar uma razao
entre FPUVA e FPS de, no minimo 1/3.%2

Fator de Protecao Solar (FPS)

O fator de protecao solar (FPS) é uma referéncia internaci-
onal para expressar a protecao contra a radiacao UVB.> Na
pratica, € uma medida primaria da protecao a radiacao UVB
e, em menor grau, da radiacao UVA2. Atualmente, os filtros
solares sao fabricados em uma ampla gama de fatores de
protecao solar muito altos, sendo permitido, no Brasil, FPS <
99. Em paralelo, a preocupacao com a protecao UVA dos
filtros solares tem ganhado importancia, e a performance
de cada filtro solar em relacdo a protecdo UVB e UVA deve
ser compreendida tanto em quantidade (nivel) quanto na
qualidade da protecao.*°

No Brasil, duas metodologias sao aceitas para
determinacdo do FPS:ISSO 24.444:2019 (também utili-
zada na Europa, Canada, Australia e Japao) e FDA 1999,
2011 (utilizada nos EUA), ambas realizadas in vivo, e com
avaliacdo da reacao eritematosa, na regiao do dorso,
apos aplicacao de 2,0 mg/cm? do filtro solar. O FPS é o
valor obtido pela razao entre a dose minima eritematosa
(DME) na pele protegida por um filtro solar e a DME na
pele quando desprotegida. DME é a quantidade minima
de radiacao UV requerida para produzir a primeira reacao
eritematosa evidente, preenchendo mais de 50% do subsite
de exposicao e com bordas claramente definidas, observada
entre 16 e 24 horas apds a exposicao a radiacdo UV,
conforme metodologia adotada.” Portanto, é uma medida
de tempo de protecdo em laboratério, e nao de intensidade
de protecao solar.

Embora a determinacao do FPS seja realizada por meio
de métodos padronizados e consagrados (metodologias ISO
ou FDA), é possivel encontrar variabilidade nos resulta-
dos. Essa variabilidade, inerente as metodologias, requer
um processo com requisitos elevados de qualidade para
garantir que o resultado seja confiavel, reprodutivel e que
garanta protecdo ao consumidor ou paciente. Os critérios
que impactam na oscilacao do FSP incluem: a variacao

interindividual, o modo de aplicacao do produto, a exposicao
UV e a definicdo e leitura da dose eritematosa minima.
Diante das vulnerabilidades da metodologia padronizada,
algumas empresas desenvolvem politicas de qualidade,
interna e externamente junto com laboratdrios parceiros
pré-qualificados, para um trabalho altamente colaborativo,
a fim de se obter um FPS mais auténtico e confiavel e esti-
mulam pesquisas e discussdes sobre evolucdo dos métodos
de avaliacao da fotoprotecao com o grupo ISO e especialistas
em fotoprotecao.®

Frente a complexidade para mensurar o FPS de um filtro
solar, a formulacao de filtros solares individuais em farma-
cias de manipulacao praticamente inviabiliza a adequada
determinacao do FPS, levando a uma determinacao empirica
do valor de FPS, sem garantir a fotoestabilidade do sistema
filtrante, uma vez que ¢é inviavel determinar, de maneira
robusta e com qualidade, o nivel de desempenho das peque-
nas quantidades produzidas em diferentes composicoes e
veiculos magistrais.

De acordo com a comunidade cientifica que estuda o
tema, o FPS é a Unica metodologia validada para avaliar
a eficacia dos filtros solares, pois correlaciona o resultado
clinico (eritema) da pele protegida com a desprotegida.
O FPS, porém, nao é linear e o mesmo FPS nao significa
que filtros solares diferentes apresentem os mesmos efei-
tos bioldgicos.® Um equivoco é relacionar o FPS ao tempo
de exposicdo, o que so é possivel em laboratorio, ja que as
condicoes de teste (quantidade de produto, quantidade de
radiacdo etc.) sdo controladas. A resposta eritematosa esta
diretamente relacionada com o tipo de pele e, em condicoes
reais, é dependente da quantidade de radiacao que pode
variar com o local e o momento da exposicao solar, e com a
quantidade de produto aplicado sobre a pele. Poderia ainda
entender os valores de FPS como multiplicativos, concluindo
precipitadamente que FPS 30 é duas vezes mais eficaz que
FPS 15, por exemplo. No entato, um filtro solar FPS 15
absorve 93,3% da radiacao que induz o eritema; um filtro
solar FPS 30 absorve 96,7%; enquanto um filtro solar FPS 50
absorve cerca de 98% da radiacao UVB. E mais relevante do
ponto de vista clinico e fotobioldgico medir a quantidade de
radiacao eletromagnética que esta sendo transmitida para
a pele, quer seja 6,7% para FPS 15; 3,3% para FPS 30 e 2%
para FPS 50 (que significa aumentar em mais de trés vezes
a protecao em relacéo ao FPS 15).%* No Brasil, onde o nivel
de radiacao é muito alto, o uso de um filtro solar com FPS
maior é importante para reduzir a quantidade de radiacéo
que esta passando pelo filtro e chegando a pele.”??

Fator de protecao UVA (FPUVA) e comprimento de
onda critico

Uma vez compreendida a importancia da ampla protecao
(UVB e UVA), foi necessaria a harmonizacao e padronizacéo
das condicoes de medicao para transmitir aos consumi-
dores as informacoes mais adequadas sobre a protecao
UVA. Estudos de Moyal et al. (L’Oréal Recherche, Franca)
demonstraram a relevancia do escurecimento pigmentario
persistente (PPD; do inglés, persistent pigment darke-
ning) como desfecho bioldgico para avaliar a fotoprotecao
UVA, bem como a sensibilidade e reprodutibilidade da
metodologia in vivo para a variedade de filtros UVA®® e,
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Determinacao de FPS
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Figura 6 Método de avaliacado de fator de protecdo solar (FPS).
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posteriormente, Moyal participou, junto a COLIPA, do desen-
volvimento de um novo método in vitro para medir a
protecdo UVA,®*¢ que esta correlacionado com a medida
in vivo. No método in vivo, o fator de protecao UVA (FPUVA)
€ o valor obtido pela razdo entre a dose minima pigmen-
taria (DMP) em uma pele protegida por um protetor solar
e a DMP na mesma pele, quando desprotegida - a DMP
€ a dose minima de radiacdo UVA requerida para produ-
zir um escurecimento pigmentario persistente da pele com
bordas claramente definidas, observado entre 2 e 4 horas
apos a exposicao a radiacdo UVA.” No Brasil, um produto s6
pode ser registrado como filtro solar (fig. 6) se a protecao
contra a radiacao UVA for pelo menos 1/3da protecao a
radiacdo UVB (FPS) e o comprimento de onda critico for
pelo menos 370 nm, para garantir a protecao contra o UVA
longo.*” As metodologias aceitas para a determinacdo do
FPUVA sao ISSO 24442:2011 (in vivo) e ISSO 24443:2012
(in vitro), e os resultados sao correlacionaveis.” A metodo-
logia ISSO 24442:2011 para determinacao da protecao UVA
é semelhante a ISSO 24444:2010 utilizada para o FPS, com
relacdo ao numero de voluntarios homogeneamente sele-
cionados, s6 que fototipos Ill a IV (Fitzpatrick), que serao
irradiados para observacdo da pigmentacao cutanea.

O comprimento de onda critico (Ac) é definido como
aquele para o qual a area sob a curva integrada de den-
sidade ética, que comeca em 290 nandmetros, é igual a 90%
da area integrada entre 290 e 400 nm (fig. 7).”"3

Luz visivel (LV) e radiacao infravermelha (1V)

0 desenvolvimento de filtros solares com boa eficacia UVB e
UVA favorece uma exposicao solar mais segura; no entanto,
quando ndo ha protecdo na regiao espectral da LV e do
IV, grandes quantidades de radicais livres sdo induzidas."
A eficacia dos filtros solares pode ser estendida para
cobrir também a regiao espectral visivel e infravermelha
da radiacdo solar, adicionando, as formulacées, pigmen-
tos e antioxidantes capazes de combater os radicais livres
formados.*'® Diversas metodologias validadas estdo sendo
apresentadas na literatura, mas ainda nao ha um padrao
universalmente aceito.®%’

Conduziu-se um estudo transversal para avaliar a trans-
mitancia in vitro ao UVB, UVA e luz azul-violeta (400 a
500 nm) de 41 filtros solares comerciais brasileiros, com
FPS > 30, todos opacos; e mais trés filtros solares sem pig-
mento (controle). Os filtros opacos apresentaram cobertura
superior aos controles, mas apenas 63% (26/41) bloquea-
rem > 99,9% da LV, enquanto alguns filtros solares que tinham
alta protecao contra a LV deixavam passar radiacao UVA,
contrariando a hipotese de que todo filtro solar com pig-
mento protege da LV e da radiacao UVA.”°

Um protocolo de avaliacao da LV para verificar a capaci-
dade de uma formula prevenir a hiperpigmentacao induzida
pela LV demonstrou que existe uma correlacao entre a quan-
tidade de oxido de ferro e a eficacia da protecdo contra a
L. Porém, existem diferentes estudos e diversos parametros
que demonstram que é possivel obter boa eficacia mesmo
com a reducédo da concentracao do 6xido de ferro. Um filtro
solar sem oxido de ferro, somente com dioxido de tita-
nio, ofereceu uma protecao contra a LV 14% superior que

a pele desprotegida em relacao a reducao do valor de ITA
apos 5 dias. 68

Determinacao da resisténcia a agua

No Brasil, a resisténcia a agua é regulamentada e deve
seguir estritamente a mesma metodologia selecionada para
determinacao do FPS (FDA ou Colipa). Nos EUA, a FDA pri-
oriza imersdao em agua, e sO depois avalia o FPS; ja nas
diretrizes europeias (Colipa), a resisténcia a agua pode ser
reivindicada somente se mais de 50% do FPS for retido apos
o procedimento de imersao em agua, com duas imersoes
de 20 minutos para produtos resistentes a agua ou apos qua-
tro banhos de 20 minutos para produtos muito resistente a
agua.>’

Verificacdo da fotoestabilidade

As medidas atuais de desempenho, FPS in vivo e UVA in
vitro ISSO 24443, conduzidas sob condicoes padronizadas,
sdo em parte responsaveis pela fotoestabilidade do produto
final.>* A fotoestabilidade nao é uma exigéncia regulatéria,
mas pode ser avaliada comparando a absorbancia in vitro de
um filtro solar antes e apds exposicao a radiacao UV.*233

Rotulagem dos filtros solares

Ao olhar a embalagem de um filtro solar de uso dermatolo-
gico, a comparacao entre produtos tende a nao ser possivel
para o profissional de salide e ainda mais equivocada para o
consumidor comum. O FPS ¢é a informacao mais comumente
relacionada com a eficacia de um filtro solar e a mais facil
de ser visualizada no rétulo do filtro solar (fig. 8), porém
sua interpretacao nao deve ser baseada somente no valor
numérico em si, devendo-se também considerar a adequada
forma do uso do produto, em termos de quantidade aplicada
e regularidade na reaplicacao. No Brasil, o valor do FPS pode
variar de 6 a 99 e, de acordo com a categoria preestablecida;
os filtros solares com FPS entre 30 e 50 sao rotulados como
‘‘alta protecao’’, e produtos com FPS entre 50 e 99 sao rotu-
lados como ‘‘muito alta protecao’’. Essas frases referem-se
apenas a protecao UVB.

O FPUVA pode ser registrado na embalagem por uma logo
(UNA); simplesmente mencionar **UVA’’; descrever fator de
protecdo UVA; ou ainda PPD, método utilizado para medir a
protecdo a radiacao UVA.

Os ingredientes estao visiveis em todos os filtros solares,
listados pela Nomenclatura INCI, em ordem decrescente de
concentracao na formula, sem destaque para cada categoria
de ativos ou para os filtros UV - ou seja, € preciso conhecer
os nomes e localiza-los na lista de ingredientes.

A informacao do rétulo ou embalagem tende a nao infor-
mar sobre os picos de absorcao do sistema filtrante, nem
sobre sua fotoestabilidade.

Ainda nao se convencionou o estudo de avaliacao da
eficacia de protecao frente a LV e IV, mas ao apresentar
estudos em protocolos validados, o produto podera vir com
a informacao ‘‘protege contra a luz visivel’’ e ‘‘protege
contra os danos causados pelo infravermelho’’.
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Figura 7 Comprimento de onda critico € uma caracteristica da qualidade e permite uma declaracao sobre o escopo da protecdo
UV. A, Produto com alta absorcao UVB e baixa absorcao UVA. B, Produto com absorcao uniforme UVB e UVA.

Por fim, cabe ainda verificar, na escolha de um filtro
solar, as informacdes relativas a resisténcia a agua e/ou a
transpiracao, conforme os habitos do consumidor.

A aceitabilidade cosmética, principalmente toque e
aspecto visual, deve também ser considerada para uma
melhor adesao ao uso.*°

Consideracgdes finais

Com a crescente conscientizacao sobre a importancia do
uso dos filtros solares para evitar queimaduras solares,

cancer de pele, distirbios de hiperpigmentacdo e o enve-
lhecimento da pele, a demanda por formulacées de filtros
solares aumentou, criando uma oportunidade para os fabri-
cantes de dermocosméticos desenvolverem produtos de
qualidade, eficazes, seguros e esteticamente atraentes para
atenderem a esses consumidores. A ciéncia da fotoprotecao
também evoluiu em conhecimento cientifico e tecnologias
melhores.>"33, A fotoprotecao topica deve seguir pardme-
tros de qualidade rigidos, incluindo um sistema filtrante de
amplo espectro e fotoestavel, uma formula final que ofereca
eficacia, seguranca e que nao afete o meio ambiente, e,
por fim, uma textura que forme um filme homogéneo e
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Caracteristicas para indicagao de filtros solares

ESCOLHA filtros solares com ampla protegdo. I

visivel @ aos danos causados pelo infravermelho
— conforme o estilo de vida do paciente, essa

VERIFIQUE se o produto oferece protecdo a luz
caracteristica pode ser muito importante

=

RESISTENCIA & 4gua e/ou a0 suor sdo
importantes, conforme a utilizagao que serd feita
e, principalmente, para as criangas onde uma
alta resisténcia a agua é ideal

Figura 8

estavel na pele, com um sensorial que favoreca a adesao
pelo paciente.

Os dermatologistas devem valorizar as campanhas de
saude, como o Dezembro Laranja - uma iniciativa brasileira
da Sociedade Brasileira de Dermatologia de conscientizacao
sobre cancer da pele, e orientar os pacientes sobre as medi-
das fotoprotetoras, incluindo a prescricao responsavel e
capacitada sobre a aplicacéo do filtro solar adequado.?

Suporte financeiro

L’Oréal Brasil proveu fundos para a reunidao do grupo de
autores.
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