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RESUMO

DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DA METODOLOGIA DE
ANALISE DO TEOR DE FILTROS SOLARES E DETERMINACAO DO FPS
IN VITRO EM FORMULACAOES FOTOPROTETORAS COMERCIAIS

Renata Pietsch Ribeiro
Orientador: Sheila Garcia

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pds-graduagdo em
Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Farméacia, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), como parte dos requisitos necessarios a obtencéo do titulo de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas.

Os filtros solares sdo compostos que absorvem ou refletem a radiacdo
ultravioleta e sdo utilizados em produtos, considerados cosméticos pela legislagdo
brasileira, para prevenir ou minimizar os efeitos prejudiciais da radiacdo solar na pele,
como eritema, reacOes fototdxicas, fotoenvelhecimento e cancer de pele. As formulagdes
que surgiram nas ultimas décadas ampliaram o espectro de protecdo, quando utilizaram
mistura de filtros solares, para proteger a pele da radiacdo ultravioleta, numa faixa maior
(UVA e UVB).

Este trabalho mostra o desenvolvimento e validagcdo de um método de avaliacdo do
teor de filtro solar por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) para matéria-
prima e formulacBes comerciais. Este método possibilita a analise de formulacdes
contendo apenas um filtro solar ou misturas destes, foi validado e apresenta resultados
condizentes com o esperado. Através de avaliacGes estatisticas comprova-se que 0 método
é linear, reprodutivel, preciso e exato, podendo-se avaliar formulacGes de diferentes
procedéncias.

Além disso, utilizou-se a espectrofotometria para a determinacdo do Fator de

Protecdo Solar (FPS) das formulagdes, comparando-o com o FPS rotulado.

Palavras-chave: filtros solares, validacdo, CLAE, FPS in vitro, controle de qualidade,
formulacBes cosméticas.

Rio de Janeiro
Junho de 2004
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ABSTRACT

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF SUNSCREENS CHEMICALS
QUANTIFICATION AND IN VITRO SPF DETERMINATION OF COMMERCIAL
SUNSCREENS PRODUCTS

Renata Pietsch Ribeiro
Orientador: Sheila Garcia

Abstract da Dissertagcdo de Mestrado submetida ao Programa de Pds-graduagéo em
Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Farmacia, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), como parte dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Farmacéuticas.

Sunscreens are substances that absorb or reflect the ultraviolet radiation and these
compounds are used in products, considered cosmetics by Brazilian regulations, to prevent
or lower the harmful effects of solar radiation on the skin, as erithemas, phototoxic
reactions, photoaging and skin cancer. In the last decade, the protection spectrum has been
increased by formulations using more than one chemical, to protect skin from UVA and
UVB radiation.

This work shows the development and validation of a High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) quantification method for sunscreens formulations and
sunscreens chemicals. This method has been used to analyze formulations containing just
one or several chemicals and has been validated with linear, reproductible, precise and
exact results.

Besides, this work has been used the in vitro SPF spectrophotometric methodology
to compare between the declared and the evaluated SPF of the commercial formulations.

Keywords: sunscreens, validation, HPLC, SPF in vitro, quality control, commercial
formulations.

Rio de Janeiro
Junho de 2004
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Introducdo 1

1 Introducéo

Os filtros solares sdo substancias usualmente utilizadas em produtos cosméticos
para proteger a pele contra a radiacdo ultravioleta solar. Eles sdo capazes de diminuir a
quantidade de radiacdo UV que atinge a pele humana por absorcdo e/ou reflexéo desta
radiacdo (PERUGINI et al., 2002).

Este projeto de pesquisa propfe-se a desenvolver uma avaliacdo de produtos
comerciais de diferentes procedéncias utilizados como protetores solares, no que se refere
ao valor de FPS (fator de protecéo solar) e teor de filtro solar contido em cada formulacéo.
Para isso, utiliza uma metodologia de calculo de FPS por espectrofotometria desenvolvida
anteriormente, e descreve o desenvolvimento e a validacdo de uma metodologia de

quantificacdo dos filtros solares por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
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2 REVISAODALITERATURA

2.1 RADIACAO ULTRAVIOLETA

A radiacdo eletromagnética emitida pelo sol mostra um largo espectro de
comprimentos de onda e é uma fonte de energia natural que possui um grande potencial de
utilizacdo devido a sua abundéncia e acessibilidade. Pode ser dividida em duas maiores
regibes de acordo com a capacidade de ionizagdo atomica: radiagdo ionizante e radiagao
ndo-ionizante. A radiacdo ionizante, por sua vez, € subdividida em raios-X e raios gama,
enguanto a radiacdo ndo-ionizante (Figura 1) subdivide-se em radiacdo ultravioleta, luz
visivel e radiacdo infravermelha. Felizmente a radiacdo ionizante altamente prejudicial ndo

penetra na atmosfera terrestre (KIRCHOFF, 1995).

Faixa Invisivel Faixa Visivel Faixa Invisivel
(=
-] -
-l i
5 8 9 =
|
s = = .§
E 5 =
—] [—
100 400 425 490 575 585 650 800 1700
(alta energia) (baixa energia)

Comprimento de Onda (nm)

Figura 1: Radiacdo Solar Nao-lonizante.

Todo esse espectro de radiacdo é comumente classificado de acordo com seu
comprimento de onda (). A radiacdo UV (Figura 2) é a parte do espectro eletromagnético
entre 100 e 400nm. E é, por sua vez, subdividida arbitrariamente em outros componentes
de acordo com efeitos biologicos: UVA (bronzeante), UVB (eritematosa) e UVC
(germicida). Os efeitos adversos dos raios UV no homem incluem queimadura solar

(eritema), conjuntivite, cancer de pele, envelhecimento precoce, entre outros. Em contraste,
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o fenbmeno vital da fotossintese € um exemplo do efeito benéfico da luz solar no meio

ambiente.
UV do vacuo uv-C uUv-B UV-A
100 200 280 320 400
(alta energia) (baixa energia)

Comprimento de Onda (nm)

Figura 2: Espectro da Radiacdo Ultravioleta.

Contudo, a radiacdo solar é atenuada ao atravessar as camadas atmosféricas, nao
permitindo que uma parte substancial atinja a superficie terrestre. Esse fenébmeno deve-se a
absorcéo, disperséo e reflexdo na estratosfera (camada mais externa), com sua fina camada
de ozbnio, e troposfera, onde se formam as nuvens e as manifestagdes climaticas
(EPSTEIN, 1997; ROY et al, 1998).

Mesmo sendo um pré-requisito para a vida, a luz do sol pode ser extremamente
nociva a saude humana. Apesar de ndo penetrar profundamente no organismo, ela atinge as
partes externas do corpo (pele, olhos e mucosas) e uma exposicdo excessiva ao sol esta
associada com o aumento nos riscos de cancer de pele, fotoenvelhecimento, cataratas e
outras doencas oftalmolégicas. Pode também afetar o sistema imune, comprometendo a
eficacia dos programas de vacinagdo, por exemplo. (MURPHY, 2002; SLINEY, 2001;
CLYDESDALE et al, 2001; GRUIJL, 2001; BRIDGES, 1998; NORVAL, 2001)

Essa exposicdo excessiva resulta em severo estresse oxidativo nas células da pele
por: (a) interagdes com cromdforos intracelulares e fotosensibilizadores, resultando em
danos genéticos transitorios e permanentes; e (b) pela ativacdo de sinalizadores
citoplasmaticos de vias de transdugdo de sinais relacionadas com o crescimento, a
diferenciacdo, o0 envelhecimento e a degradagdo do tecido conectivo. O
fotoenvelhecimento da pele é um processo bioldgico complexo que afeta varias camadas
da pele, sendo que o maior dano € observado no tecido conectivo da derme
(WLASCHECK et al., 2001). As pessoas ficam com a aparéncia mais velha, quando a pele
perde a firmeza e tonicidade, aparecendo rugas. (LEYDEN, 2001, GIES et al, 1998;
MURPHY, 2002)
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A incidéncia do cancer de pele aumenta a cada ano e ha evidéncias que os trés
principais tipos (carcinoma da célula basal, carcinoma da célula escamosa e 0 melanoma
cutaneo maligno) sdo causados pela exposic¢do solar (muitas vezes, a exposicao recreativa
que leva as queimaduras, eritemas). Os raios UV sdo capazes de danificar o DNA celular
diretamente, causando mutagdes nos genes, possibilitando o desenvolvimento do cancer. E
observada uma relacdo epidemiologica entre o aparecimento da doenca com alguns
parametros como latitude, resisténcia pessoal e efeito da migragdo, origem étnica,
coloracdo da pele ndo exposta, propensdo a queimadura e habilidade de bronzeamento,
freqliéncia de exposicédo etc., alem de comprovacdes da mutacdo genética caracteristica
causada pelos raios UVB nos melanomas. H& também uma evidéncia que o risco ao
melanoma esteja relacionado a exposic¢do intermitente ao UV especialmente na infancia
(ARMSTRONG & KRICKER, 2001; MURPHY, 2002; BRIDGES, 1998; BERG, 2004).

A exposicdo do olho humano ao UV depende de muitos fatores: reflexdo causada
pela superficie, claridade do céu, reflexdo atmosférica, e o ndo uso de 6culos protetores. Os
efeitos agudos dessa incidéncia incluem o desenvolvimento de fotoqueratite,
fotoconjuntivite, que é parecido com uma queimadura solar nos tecidos mais delicados da
pele, causada na cdérnea e na palpebra. Apesar de doloroso, esse processo é reversivel e
facilmente prevenido com o uso de 6culos escuros. Os efeitos cronicos incluem a
possibilidade do desenvolvimento de cancer no tecido conjuntivo e catarata. (WHO/OMS,
1999; SLINEY & LEARY, 1992; CLYDESDALE et al, 2001).

Para o sistema imunoldgico, os raios UV podem ser nocivos por modificar a
atividade e distribuicdo das células responsaveis para o disparo da resposta imune. A
radiacdo ultravioleta gera uma resposta negativa (downregulation) da imunidade que acaba
por gerar uma falha na resposta imune do individuo. (WHO/OMS, 1999; NORVAL, 2001,
CLYDESDALE et al, 2001; MOYAL et al, 1997)
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2.2 SISTEMAS NATURAIS DE PROTECAO A RADIACAO UV

A pele constitui uma consideravel protecdo para a penetracao dos raios ultravioleta.
Os sistemas naturais que previnem os danos solares séo formados pela secrecdo sudoripara,
pigmentacdo (melanina) e pela camada cornea. (BARTH, 2000; LEPORI, 2002)

Na secrecdo sudoripara existe um componente, o acido urocanico (&cido 4-
imidazoilacrilico) (Figura 3), cujas propriedades absorventes se situam na faixa das
radiacfes UVB, com 0 maximo de absor¢do em 277nm.

H

N
A
N

O

Figura 3: Estrutura molecular do acido urocénico.

A melanina (eumelanina) é o pigmento bioldgico presente na pele, cabelos e olhos.
Sua absorcdo ocorre numa extensa faixa de comprimentos de onda, desde o ultravioleta até
as regides proximas do infravermelho. Ela é bioquimicamente um radical livre sem reacéo,
neutraliza e separa radicais livres na pele e € finalmente desprendido com o estrato corneo.
Apresenta sinergia com outros antioxidantes como o tocoferol. A concentragdo de
melanina na pele reduz a alvura. (CHEDEKEL, 1998) Nas células observa-se que o
pigmento tende a cobrir a parte superior do ndcleo para proteger o DNA celular do dano

que possa ser ocasionado pela radiagdo UV (LEPORI, 2002).

A camada cornea (ou estrato corneo) é formada pela sobreposicao de células
queratinizadas e anucleadas, e € a camada mais superficial da epiderme. Ela funciona como
uma barreira a perda de 4gua do organismo para 0 meio ambiente e contra a penetragdo de
produtos do meio ambiente (Figura 4). Entre 5% e 10% da luz que incide € refletida pelo
estrato corneo. A pele onde se tem este estrato fino € muito mais sensivel a radiacdo UV e
pode ser queimada ou lesionada com mais facilidade do que aquela dotada de uma
abundante camada cornea (LEPORI, 2002).
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%~1_ Camada cornea
.- Camada granulosa
) | Camada
Epiderme espinhosa
\ Camada basal
;7 Capllares
Derme
Hipoderme

Figura 4: Estrutura da pele humana (LEPORI, 2002)
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2.3 OS PROTETORES SOLARES

Os protetores solares surgiram quando se observou que existiam substancias
capazes de prevenir a queimadura da pele (eritema) pelos raios solares. No inicio do século
era observado que sulfato de quinina acidificado e, mais tarde, o Antilux (2-naftol-6,8-
dissulfonato de sddio) evitavam as queimaduras (URBACH, 2001). Ao longo do século
XX, muitas substancias surgiram com eficacia na prevencdo de eritema solar e seu uso se
tornou mais popular ap6s a Segunda Guerra Mundial, com o &cido p-amino benzéico
(PABA). (SHAATH, 1997)

Os filtros solares, como mencionado anteriormente, sdo substancias capazes de
absorver a energia eletromagnética na faixa denominada ultravioleta e emiti-la sob outra
forma (geralmente na faixa do infravermelho, gerando sensacdo de calor). Com isto, ndo

ocorre a penetracdo da radiacdo na pele, evitando-se os danos.

Permite-se, assim, maior tempo de exposicdo ao sol e, recentemente, estdo sendo
utilizados ainda mais devido a necessidade de prevencgdo contra as reacdes fototoxicas, o
cancer de pele e o envelhecimento precoce da pele (OZER et al., 2001; UITTO et al,
1997). A eficacia dos filtros solares é dependente da sua capacidade de absorcdo da energia
radiante, que € proporcional a sua concentracao, intervalo de absorcdo e comprimento de
onda onde ocorre absorcdo maxima. A associacdo de diferentes filtros em formulagdes
também é um recurso para eficacia (DE PAOLA & RIBEIRO, 1998)

Além do uso continuo de protetores solares, alguns autores defendem ainda que é
imprescindivel a conscientizacdo dos efeitos danosos da radiacdo UV para que outros
habitos sejam adotados, como uso de Oculos, roupas apropriadas e menor tempo de
exposicdo. (DIFFEY, 2001a)
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2.3.1 Relacao estrutura-atividade dos protetores solares:

Os protetores solares podem agir de duas maneiras: absorvendo a radiacdo
incidente ou refletindo-a. As substancias que refletem a radiacdo sdo denominadas
protetores fisicos, pois sdo como uma barreira fisica que ndo permite a passagem da
radiacdo (exemplo: diéxido de titdnio e Oxido de zinco). Os protetores quimicos sao
aqueles que possuem como caracteristica a absor¢do de um ou mais comprimentos de onda
especificos, transformando-o em outro tipo de energia. Esses filtros UV podem ser
classificados como: (SHAATH, 1997).

= Derivados do PABA (ou p-aminobenzoatos);
= Salicilatos;

= Cinamatos;

= Benzofenonas;

= Antranilatos;

= Dibenzoilmetanos;

= Derivados da canfora;

= Diversos.

O é&cido p-aminobenzoico (PABA), foi o primeiro filtro ultravioleta patenteado e foi
imensamente utilizado nas décadas de 50 e 60. Ele possui uma absor¢cdo maxima em
296nm. Sua estrutura quimica (Figura 5) mostra a presenca de dois grupos funcionais

reativos substituindo com orientacdo para no nucleo benzénico. (SHAATH, 1997)

Figura 5: Acido p-aminobenzoico (PABA).



Revisdo da Literatura 9

Essa configuracdo de um grupamento doador de elétrons (-NH;) para em relacdo a

um grupo aceptor de elétrons (-COOH) permite uma migracdo de elétrons como mostrado

H_- H +
/@@C:@ <> /N:C>:C_O_
H | H |

OH

na Figura 6:

Figura 6: Ressonancia de elétrons no PABA.

Célculos de quimica quéntica revelaram que essa energia de deslocalizacdo dos
elétrons corresponde a transicdes eletronicas associadas com a regido UVB do espectro

solar.

Os salicilatos como o salicilato de benzila, de octila, de homomentila, de
trietanolamina, entre outros, sdo compostos orto-disubstituidos, com um arranjo espacial
que permite uma ligacdo de hidrogénio interna na molécula (Figura 7), absorvendo a

radiacdo UV em torno de 300nm.

Figura 7: Estrutura geral de salicilatos.

A ligacdo de hidrogénio intramolecular evidenciada na figura 7, diminui a energia
necessaria para promover o composto ao seu estado excitado. Com isso, a molécula
absorve radiacdo por volta de 300nm e ndo por volta de 270nm como era de se esperar se
os salicilatos fossem comparados com parabenos, que sdao moléculas semelhantes. Os
parabenos ndo possuem a ligacdo de hidrogénio intramolecular como os salicilatos, pois
seu padrédo de substituicdo no anel é para (Figura 8), e a energia absorvida é em torno de
270nm.
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Figura 8: Estrutura geral dos parabenos.

Os salicilatos possuem excelente seguranca e estabilidade, justificados por este
padréo de substituicdo em orto, que faz com que os dois grupos funcionais ativos fiqguem
ligados entre si por uma ligac&o intramolecular. Além disso, os elétrons de suas estruturas
estdo menos disponiveis para interagdes com outros componentes ou substratos biologicos
da pele. Similarmente, numa formulacdo estes compostos estdo menos susceptiveis a efeito
dos solventes e seu comportamento em todos os meios (polar e apolar) é estavel e

conseqlientemente, previsivel.

Da classe dos cinamatos, o benzilcinamato, apesar de ndo ser mais utilizado hoje
em dia, foi uma das primeiras substancias utilizadas para protecdo solar, utilizada em
combinacdo com o salicilato de benzila. Hoje essa classe, principalmente o p-
metoxicinamato de octila, € uma das mais utilizadas na protecdo da porcdo UVB do
espectro eletromagnético (SHAATH, 1997).

Na estrutura molecular dos cinamatos h4 uma insaturacdo extra, conjugada com o
anel aromatico e o grupamento carbonila que permite um deslocamento eletrénico (Figura
9). A energia capaz de gerar essa transicao eletrénica corresponde ao comprimento de onda

nas proximidades de 305nm.

Fles
)Y

Ry O

Ro

Figura 9: Esquema da estrutura molecular dos cinamatos.

Os benzofenonas s@o a Unica classe de filtros solar que pertencem a categoria das
cetonas aromaticas. A deslocalizacdo por ressonancia, como nas outras classes de

compostos, é acrescida pela presenca de um grupamento doador de elétrons nas posicdes
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orto e/ou para. O grupamento carbonila participa deste processo sendo 0 grupamento

elétron receptor (Figura 10).

_H.
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Figura 10: Ressonancia de elétrons na estrutura molecular de benzofenonas.

Esses compostos fazem ressonancia mais facilmente, requerendo menor energia
quantica para a transi¢do eletronica. E, como a energia é inversamente proporcional ao
comprimento de onda (E = hc/A), os compostos desta classe absorverdo a energia com
valores correspondentes de comprimento de onda acima de 320nm (SKOOG & LEARY,
1992).

Os antranilatos sdo outra classe de compostos que absorvem energia na faixa
ultravioleta do espectro eletromagnético. Estes compostos possuem o “efeito orto” que
facilita a deslocalizagdo do elétron, permitindo uma transicdo de baixa energia, a 336nm
para o metil antranilato (Figura 11) (SHAATH, 1997).

O—CqoH19

A max 336nm

Figura 11: Ressonancia eletronica ocorrida no metil antranilato.

Dibenzoilmetanos ou dicetonas substituidas (Figura 12) sdo uma classe
relativamente nova de filtros UV. Esses compostos exibem propriedades resultantes de
tautomerismo ceto-endlico. Em configuracdo cetona, a absorcdo maxima se da em torno de
260nm. Entretanto, na forma enodlica se observa valores além de 345nm, tornando os
compostos bons candidatos a filtros UVA (SHAATH, 1997).
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Figura 12: Estrutura molecular dos dibenzoilmetanos.

Os derivados da canfora sdo compostos biciclicos que absorvem na faixa da
radiacdo UVB, de 290 a 300nm. A grande absortividade é devida a deslocalizacdo
eletrbnica da ressonancia (Figura 13) (SHAATH, 1997).

Ry R2
Figura 13: Estrutura molecular dos derivados da canfora utilizados como filtro solar.

H& ainda alguns compostos utilizados como filtro solar que ndo fazem parte das
classes descritas anteriormente, como o &cido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico (Figura 14),
um filtro bastante utilizado no Brasil e em outros paises, como Estados Unidos e paises
europeus (SHAATH, 1997); também como os extratos vegetais (GARCIA et al, 1995).

@\—NN

|
H

HO3S

Figura 14: Estrutura molecular do acido 2-fenilbenzimidazol-5-sulfénico.
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2.4 EFICACIA DOS FILTROS SOLARES E FATOR DE PROTECAO SOLAR

A crescente preocupagdo com os efeitos deletérios da exposicdo a radiacéo levou ao
desenvolvimento de preparacdes tdpicas que se utilizam de uma combinacao de filtros que
protegem em toda a faixa do ultravioleta. Quando se utiliza uma combinacao de filtros
UVA e UVB, permite-se uma protecdo de amplo espectro a pele e, se os filtros solares
forem também fotoestaveis, poder-se-a permitir uma protecdo de longa duracdo (OZER et
al., 2001; NOHYNEK & SCHAEFER, 2000; MAIER et al, 2001).

Além de absorver a radiacdo ultravioleta incidente, um produto para protecao solar
deve ainda ser estavel na pele humana e ao calor, e ser fotoestavel sob a luz do sol para
permitir protecdo durante varias horas, evitando contato com produtos de degradacéo.
Paralelamente, os filtros solares ainda ndo devem ser irritantes, sensibilizantes ou
fototoxicos. Eles devem recobrir e proteger a superficie da pele, mas ndo devem penetra-la,
para que ndo se tenha uma exposicdo sistémica a essas substancias. Os filtros solares nédo
devem ser toxicos, j& que sdo absorvidos tracos deste através da pele ou ingeridos ap6s a
aplicacdo nos labios. Finalmente, um bom protetor solar deve ser resistente a agua,
insipido, inodoro e incolor, e deve ser compativel com formulagdes cosméticas (MARTI-
MESTRES et al, 1997; NOHYNEK & SCHAEFER, 2000; JOHNCOCK, 2000).

A reaplicagdo do protetor solar na pele também é um evento que deve ser
considerado. Dependendo da quantidade aplicada e do tempo de reaplicacdo da formulacédo
a protecdo da pele pode ser alterada (DIFFEY, 2001b). O uso freqliente de protetores
solares, principalmente os de amplo espectro que protegem contra as radiagfes UVA e
UVB, mostra-se eficaz na prevencédo de carcinomas. Porém, usuarios de filtros solares que
ndo tomam nenhuma outra medida de prevencéo aos raios UV, podem aumentar o risco de

melanoma por aumentarem o tempo de exposi¢do ao sol (BERG, 2004).

A determinacdo do FPS é uma técnica que comprova a eficacia dos filtros solares
para a por¢cdo UVB do espectro eletromagnético. Como o UVB € o responsavel por causar
eritema na pele, um filtro bastante eficaz é aquele que é capaz de proteger a pele exposta

contra a queimadura solar. O FPS é uma razdo entre o tempo de exposi¢do a radiagdo
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ultravioleta necessario para produzir eritema na pele protegida pelo protetor solar e para a
pele desprotegida (Férmula 1) (RUVOLO JUNIOR, 1997; AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2002).

DME na pele protegida

FPS = DME na pele desprotegida

onde DME é a dose minima de
radiacdo capaz de produzir um
eritema minimo, expressa em
KJ/min.

Férmula 1: Fator de Protecéo solar

A metodologia apropriada para se determinar a eficacia de produtos antisolares
expressa como um numero de FPS € uma questdo industrial internacional. Ha a
necessidade de um meio de comparacao pelo consumidor, ja que muitos produtos atuam no

mercado do mundo inteiro como concorrentes (JANOUSEK, 1997).

Existem substdncias que, embora destituidas de efeito fotoprotetor intrinseco,
determinam o aumento da performance das formulagbes contendo filtros solares. Estas
substancias desempenham diversos papéis na formulacdo, como por exemplo, a de agentes
formadores de filmes (filmbdgenos), capazes de torna-las altamente resistentes a lavagem
com agua pois sdo insollveis em agua, possuindo baixa tensdo superficial, conferindo as
propriedades de formador de filme. Os agentes de emoliéncia também podem contribuir
com o aumento da eficacia da formulacdo fotopotetora por aumentarem sua lipofilicidade,
determinando uma melhor deposicéo dos filtros solares na pele e conferindo uma maior
resisténcia a agua (AZZELLINI, 1995). Substancias que previnem reacdo inflamatoria
ocasionada pela radiacdo UVB também sdo propostas para a melhoria da eficicia dos
protetores solares (COHEN et al, 1994).

No Brasil os protetores solares sdo considerados cosméticos (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002), diferentemente dos Estados Unidos
da América, onde o FDA (Food and Drug Administration) considera esses produtos como
“OTC” (over the counter, uma denominacdo utilizada para medicamentos de venda livre)
desde 25 de agosto de 1978, quando publicou no Federal Register um aviso antecipado de
proposta de regulamentacdo (ANPR) quando utilizados em seres humanos (RUVOLO
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JUNIOR, 1997), ja que sdo considerados como produtos para prevencéo de efeitos agudos
(como o eritema solar) e cronicos (como o cancer de pele) causados pela radiacdo
solar.(FDA, 1999).

2.4.1 Métodos para determinacdo do FPS

Para a determinacdo do FPS de formulacGes, existem basicamente trés tipos de
metodologias preconizadas: a do FDA, utilizada nos EUA; a da COLIPA, utilizada nos
paises Europeus; e a da SAA, norma australiana utilizada na Australia e Nova Zelandia
(RUVOLO JUNIOR, 1997). Estes métodos se utilizam de individuos para determinar o

FPS e por isso sdo contestados por alguns autores.

A determinacdo do FPS de formulagdes é feita por métodos in vivo, utilizando 20
individuos sadios, sendo homens e mulheres com sensibilidade mediana ao UV. Numa
parte das costas de cada individuo (0,3m x 0,3m), aplica-se o produto (150 =+
15mg/100cm?®) em 4 cm?, deixando também uma parte descoberta (superficie teste),
separada por uma fita de 1cm de largura. Irradia-se com lampada UV de 300w vinte
minutos apos a aplicacdo do produto. Observa-se o tempo de formacdo do eritema e
obtém-se o FPS apds a realizacdo dos célculos (JANOUSEK, 1997). O padrdo utilizado
pelo FDA é uma formulacdo contendo 8% de salicilato de homomentila, que confere um
FPS de 4,47 a esta formulacdo e, para o0 COLIPA a férmula padrdo contém 2,7% de p-

metoxicinamato de octila (FPS 3,7 + 0,3).

24.1.1 Metodologias de determinagao do FPS segundo a ANVISA:
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002)

Este 6rgdo ndo desenvolve nenhuma metodologia especifica, mas determina que
sejam utilizadas estritamente a metodologia de determinacdo do fator de protecdo solar
indicada pelo FDA, de maio de 1993, ou a norma COLIPA, de outubro de 1994.
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Assim como para o FPS, ndo foi desenvolvida nenhuma metodologia para a
determinacdo de “resistente a agua” ou “muito resistente a agua”, mas sim uma

orientagéo para se seguir a metodologia do FDA.

Para a quantificacdo da protecdo UVA, ndo se tem nenhuma recomendacao
estabelecida, mas uma determinacdo de que qualquer metodologia pode ser seguida se
estiver devidamente validada (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2002).

¢ Rotulagem

Estabeleceu-se que seria obrigatério a indicacdo do numero de protecdo solar
precedido pela sigla “FPS” ou “SPF” ou das palavras “Fator de Protecdo Solar”. Além
disso, no verso da embalagem estabeleceu-se conter expressdes orientativas como as do
quadro 1 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002):

Quadro 1: Expressdes orientativas para rotulagem de protetores solares.

Baixa: Pele pouco sensivel “Oferece baixa protecao contra
(FPS:>2<6) gueimaduras solares”
Moderada: Pele sensivel “Oferece moderada protegéo contra
(FPS: > 6 < 12) queimaduras solares”
Alta: Pele muito sensivel “Oferece alta protecéo contra
(FPS: >12 < 20) qgueimaduras solares”
Muito Alta: Pele extremamente | “Oferece muito alta protec&o contra
(FPS: > 20) sensivel queimaduras solares”

(adaptado de AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002)

Além dessa orientacdo, outras foram determinadas a conter no rétulo de produtos
fotoprotetores, como: “E necessaria a reaplicacdo do produto para manter sua
efetividade”, “ajuda a prevenir as queimaduras solares”, “para criangcas menores de
(6) seis meses, consultar um médico”, “este produto ndo oferece nenhuma protecdo

contra insolacdo”, “evitar exposicdo prolongada das criangas ao sol”, “aplique
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generosamente ou livremente antes da exposicdo ao sol e sempre que necessario”,
incluindo tempo, determinado pelo fabricante, caso seja requerido periodo de espera para

exercer a agdo ou protegao.

Para produtos que adequadamente comprovem a resisténcia a agua, esta informacao
deve estar contida no rétulo também. Além disso, deve conter informacGes sobre o tempo
méaximo para a reaplicacdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2002).

24.1.2 Metodologias in vitro de determinagao do FPS

Também estdo descritos na literatura cientifica métodos in vitro (MANSUR et al.,
1986; DIFFEY, 1997; SPRINGSTEEN et al, 1999) que tém como vantagem a seguranca
de ndo ser preciso a utilizacdo de voluntarios humanos para a determinacdo do FPS. E

empregada a espectrofotometria na regido do UV para a avaliacdo das formulaces.

O método desenvolvido por Mansur e colaboradores (MANSUR et al., 1986)
demonstrou ser eficaz e répido, além de apresentarem uma boa correlagdo com os
resultados in vivo, ja tendo sido utilizado em outros trabalhos (BARTH, 2000; SANTOS et
al, 1999; GARCIA et al., 1990). Mede-se a absorbancia de uma solugéo da formulagéo em
varios comprimentos de onda (290, 295, 300, 305, 310, 315 e 320nm) e aplica-0s na

formula 2 apresentada a seguir:

320
FPS=FC.Y .EE(A).2.1(%).Abs ()
290

Formula 2: Célculo do FPS segundo Mansur (MANSUR, 1986).

FC = fator de correcgéo (igual a 10)

EE (A) = efeito eritematogénico da radiagcdo de comprimento de onda A.

I (A) = intensidade da luz solar no comprimento de onda A.

Abs (A) = leitura espectrofotométrica da absorbancia da solucdo da preparacdo no

comprimento de onda ().
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Quadro 2: Relacdo entre o efeito eritematogénico e a intensidade da radiacdo em cada

comprimento de onda: (MANSUR, 1986)

A (nm) EEM) x1(A)
290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180

1,0000

O método desenvolvido por Diffey (DIFFEY, 1997) calcula o FPS utilizando um

espectrofotdmetro de reflectancia. A principal vantagem deste método € poder determinar

0 FPS de formulagBes contendo bloqueadores solares (filtros solares fisicos, como o

dioxido de titanio, por exemplo).

¢ FILTROS SOLARES COMERCIAIS

Na tabela 1 estdo relacionadas as nomenclaturas, os nomes comerciais e algumas

das propriedades desses filtros solares, como a faixa de comprimentos de onda no(s) qual

(quais) absorve e o comprimento de onda de maior absor¢do de cada substancia, adaptado

de ENCICLOPEDIA, 1995,
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Tabela 1: Filtros solares e algumas de suas propriedades.

A
) o ~ Absorgéo
Filtro Solar Sinénimos Nomes Comerciais maximo
(nm)*
Uvinul M-40 ®
) Eusolex 4360® UVA
Benzofenona-3 Oxibenzona _ 288/325
Neo-Heliopan BB® uvB
Escalol 567®
Butil metoxi Parsol 1789®
) _ Avobenzona UVA 358
dibenzoil metano Eusolex 9020®
3-(4-metil ) N Eusolex 6300®
. 3-(4’-metil benzilideno)
benzilideno) A Parsol 5000® UvB 300
canfora )
canfora Neo Heliopan MBC®
) o Neo Heliopan 303®
] 2-ciano-3,3-difenil- ]
Octocrileno ) ) ) Uvinul N-539® UVvB 303
acrilato de 2 etil-hexila
Escalol 597®
S Padimato O;
Octil Dimetil _ Eusolex 6007®
p-aminobenzoato de uvB 311
PABA o Escalol 507®
octil-dimetila
Escalol 557®
p-metoxicinamato  p-metoxicinamato de Parsol MCX® UVA 311
de octila 2-etil-hexila Neo-Heliopan AV® UVvB
Uvinul MC-80®
o ) Uvinul O-18®
o _ Salicilato de 2-etil- )
Salicilato de Octila hexil Neo Heliopan OS® uvB 307
exila
Escalol 587®

* em etanol.

Cosmetics & Toiletries (Edicdo em Portugués), vol.7, p.47-58, 1995.
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2.5 DETERMINACAO DO TEOR DE FILTROS SOLARES

Para determinar a quantidade de uma substancia numa formulacdo ou para se
determinar o teor de uma matéria prima, deve-se fazer seu “ensaio de teor” que € a

determinacdo quantitativa da substancia presente numa amostra, isto é, sua quantificacao.

A quantificacdo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) tem sido
adotada para diversas analises por ser uma metodologia bastante versatil e pratica pois
pode ser totalmente automatizada. Ela tem a capacidade de realizar separacdes e analises
quantitativas de uma grande quantidade de compostos presentes em diversos tipos de
amostras, em escala de tempo de poucos minutos, com alta resolucdo, eficiéncia e
sensibilidade (GUIMARAES et al., 1997). Além disso, existem ensaios descritos por
CLAE com a separacdo e determinagdo de filtros solares (VANQUERP et al., 1999;
IKEDA et al., 1989; GAGLIARDI et al., 1989; RASTOGI et al., 1998; SALVADOR et
al., 2003; CHISVERT & SALVADOR, 2002; DINUNZIO & GADDE, 1990; SCALIA,
2000; SMYRNIOTAKIS & ARCHONTAKI, 2003).

Propriedades como massa molecular, solubilidade, estrutura e pKa devem ser
consideradas ao se escolher a melhor condicdo cromatografica para a separacdo dos
componentes de uma determinada amostra. (GUIMARAES, 1997)

Em relacdo a fase mdvel, esta deve ser de alto grau de pureza ou de fécil
purificacdo, dissolver a amostra sem decompor seus componentes, ndo decompor ou
dissolver a fase estacionaria, ter baixa viscosidade, ser compativel com o tipo de detetor
utilizado, ter polaridade adequada para permitir uma separagdo conveniente dos
componentes da amostra (GUIMARAES, 1997).

Ha cinco tipos diferentes de CLAE: por adsorc¢do, por particdo, com fase ligada
(podendo ser fase normal ou fase reversa), por exclusdo, e por troca idnica. Essa diferencga
é determinada pelo tipo de fase estacionaria utilizada. A cromatografia por adsorsdo se
baseia na competicdo que existe entre as moléculas da amostra e as da fase mdvel em

ocupar os sitios ativos na superficie da fase estacionaria. A cromatografia por particéo,
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também chamada de liquido-liquido, utiliza uma fase estacionaria de agua em silica e a
fase movel organica. Seu mecanismo de separacdo baseia-se nas diferentes solubilidades
dos componentes da amostra na fase movel e na fase estacionaria. Os componentes mais
sollveis na fase estacionéria serdo seletivamente retidos, enquanto os menos sollveis serdo

transportados mais rapidamente pela fase mével (GUIMARAES, 1997).

A cromatografia liquida com fase ligada também baseia-se no mecanismo de
particdo como a anterior, s6 que possui a fase estacionaria quimicamente ligada ao suporte,
0 que a torna mais estavel. Variando-se a natureza dos grupos funcionais ligados ao
suporte da coluna, pode-se obter diferentes tipos de seletividade, que podem ter natureza

polar (fase normal) ou apolar (fase reversa).

A cromatografia por exclusdo efetua a separacdo de acordo com o tamanho das
moléculas. O tamanho dos poros da coluna é controlado a fim de que se tenha as moléculas
pequenas (de baixo peso molecular) percorrendo um trajeto maior e apresentando um
maior tempo de retencdo, e as moléculas maiores ndo penetram em todos 0s poros e sao

eluidas mais rapidamente.

A cromatografia por troca idnica possui uma resina com uma molécula idnica
ligada. A esta, ligam-se contra-ions que s&o moléculas de carga oposta. Estes, por sua vez,
podem ser deslocados pelos ions da fase mével de carga similar a ele. Ocorre, entdo, um
equilibrio entre a ligagcdo nos sitios da fase estacionaria com o contra-ion e com o ion da
amostra (GUIMARAES, 1997).
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26  VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS

A validacdo € o ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo,
equipamento, material, operacdo ou sistema realmente conduza aos resultados verdadeiros
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2001). A validacdo de um
método analitico objetiva a producdo de resultados com Confiabilidade Analitica estando,

o laboratdrio e 0 método escolhido ou desenvolvido, voltados para tal (LEITE, 2002).

O ICH (International Conference on Harmonization) é uma organizacgdo que define
parametros para a harmonizacdo das tecnicas de validacdo de metodologias
internacionalmente (ERMER, 2001).

Desde 1999, através da resolucdo 391 de 9 de agosto de 1999, ja era dada a devida
importancia a validacdo por normatizar, disciplinar e regulamentar critérios para registro
de medicamentos genéricos no Ministério da Saude, qualificando a validacdo de métodos
analiticos como um dos pré-requisitos para o registro (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 1999). Desde entdo, foram emitidas e revogadas varias
legislacbes complementando e aprofundando as anteriores. A legislacdo em vigor € a
resolucdo RE no. 899 de 29 de maio de 2003 na qual se estabelece a definicdo dos
parametros para a validagdo de Métodos Analiticos e Bioanaliticos (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

A validacdo deve garantir, por meio de estudos experimentais, que o método atenda
as exigéncias das aplicacdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados. Para
tanto, deve apresentar especificidade, linearidade, intervalo, precisdo, sensibilidade (ou
limite de deteccdo), limite de quantificacdo, exatiddo, adequados a andlise (SHABIR,
2003; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003). Essas
caracteristicas da validacdo que sdo geralmente exigidas variam de acordo com a finalidade

do teste, que estdo classificadas no quadro 3.
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Quadro 3: Classificacdo dos testes, segundo sua finalidade (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

Categoria |Finalidade do teste

I Testes quantitativos para a determinacao do principio ativo em produtos
farmacéuticos ou matérias-primas

Il Testes quantitativos ou ensaio limite para a determinacdo de impurezas e
produtos de degradacdo em produtos farmacéuticos e matérias-primas

Il Testes de performance (dissolucéo, liberacédo do ativo)

v Testes de identificacdo

O quadro 4 demonstra 0s ensaios necessarios para a validacdo segundo sua

categoria.

Quadro 4: Caracteristicas de Validagdo recomendadas dos varios tipos de testes.

A Categoria CaFegorla I - Categoria| Categoria
Parametro | Quanti- | Ensaio i Y,
tativo Limite

Especificidade Sim Sim Sim * Sim
Linearidade Sim Sim N&o * N&o
Intervalo Sim Sim * * N&o
Preciso Repetibili_da_de Sim Sim Nao Sim Nao

Intermedidria ** ** N&o * N&o
Limite de Deteccdo N&o N&o Sim * N&ao
Limite de Quantificacédo N&ao Sim N&o * N&ao
Exatiddo Sim Sim * * N&o
Robustez Sim Sim Sim Né&o N&o

* Pode ser necessario dependendo da natureza do teste especifico.
** Se houver comprovacdo da reprodutibilidade n&o é necessaria a comprovacgédo da

Precisao Intermediaria.
Adaptado de AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003.

Deve-se utilizar substancias de referéncia oficializadas pela Farmacopéia Brasileira
ou, na auséncia destas, por outros codigos autorizados pela legislacédo vigente. No caso da
inexisténcia dessas substancias, € admitido o uso de padrbes de trabalho, desde que a
identidade e o teor sejam devidamente comprovados (SHABIR, 2003; AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).
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A validacdo para meétodos cromatograficos de ensaio de teor, como para a
determinacdo de teor de filtros solares em formulacdes comerciais, enquadra-se na
categoria | da Resolucdo RE n° 899 de 29 de maio de 2003 (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2003), havendo a necessidade da comprovacdo de
especificidade, linearidade, intervalo de confianca, precisdo (repetibilidade), exatiddo e

robustez. As definicdes destes parametros sdo:

2.6.1 Especificidade

A Especificidade de um método analitico é a capacidade de determinar com
exatiddao somente a substancia de interesse na presenca de outros componentes tais como:

impurezas, produtos de degradacdo e outros componentes da matriz.

Para analise quantitativa (teor), a especificidade pode ser determinada pela
comparacdo dos resultados obtidos de amostras (farmaco ou medicamento) contaminadas
com quantidades apropriadas de impurezas ou excipientes e amostras ndo contaminadas,
para demonstrar que o teste ndo é afetado por estes materiais. Quando a impureza ou
padrdo do produto ndo estiverem disponiveis, pode-se comparar os resultados dos testes
das amostras contendo impurezas ou produtos de degradagdo com os resultados de um
segundo procedimento bem caracterizado (por exemplo metodologia farmacopéica ou
outro procedimento validado). Estas compara¢6es devem incluir amostras armazenadas sob
condicdes de estresse (por ex. luz, calor, umidade, hidrélise &cida/basica, oxidacao)
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003; SHABIR, 2003).

Para métodos cromatograficos, deve-se tomar precaucdes necessarias para garantir
a pureza dos picos cromatograficos. A utilizacao de testes de pureza de pico (por exemplo,
com auxilio de detetor de arranjo de fotodiodos ou espectrometria de massas) sao
interessantes para demonstrar que o pico cromatografico é atribuido a um s6 componente
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).
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2.6.2 Linearidade

A busca da linearidade de um método analitico est em obter resultados diretamente
proporcionais as concentracdes da substdncia em estudo (LEITE, 1998). Ela esta
diretamente relacionada com o sistema analitico. Teoricamente a linearidade determina a
regido da curva resposta ou de quantificacdo onde ha relacdo direta sinal/concentracdao
(LEITE, 2002). No caso da determinacdo quantitativa do analito em matérias-primas ou em
formas farmacéuticas, estas concentracdes devem estar compreendidas entre 80 e 120% da
concentracio tedrica do teste (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2003).

O coeficiente de correlacdo (r) expressa a relagcdo de x a y na curva, onde os valores
ideais esperados sdo 1 e -1, ou seja, quanto mais proximo da unidade, maior a relacao,
maior a probabilidade de existir uma relacdo linear definida. Caso os valores tendam a

zero, nao héa relacdo linear (LEITE, 2002).

Para determinacdo da linearidade, o ensaio é realizado utilizando-se no minimo
cinco concentracfes conhecidas do padrdo (em triplicata) e, essas concentrages devem
estar abrangidas no intervalo especificado pelo método. Com esses dados, constroi-se uma
curva de calibragdo com as concentragdes da substancia versus a resposta gerada no ensaio,
isto é, uma regressdo linear simples para analisar a relacdo funcional entre duas variaveis.
(LEITE, 1998). Pela equacdo da reta (y = a X + b) pode-se determinar a concentracao de
um determinado analito utilizando-se a expressdo: C, = (y - b) / a; onde C, é a
concentracdo do analito (varidvel independente na curva); b é o coeficiente linear da reta; y

é o sinal analitico (varidvel dependente na curva); e a é o coeficiente angular da reta.

A aceitabilidade da linearidade seré julgada por:

1. Coeficiente de correlacdo (r), que expressa 0 quao proximo a uma reta perfeita esta
arelacdo de x e y na curva;
2. Intercepto, que traduz uma medida de tendéncia do método (um erro sistematico).
(LEITE, 1998)
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A aceitacdo do coeficiente de correlacdo deve ser um critério obtido pelo grupo de
confiabilidade, assim como o nimero de decimais a ser utilizado (LEITE, 2002). Pela
nossa legislacdo, o critério minimo aceitavel do coeficiente de correlagdo (r) deve ser
proximo a unidade (0,99 ou mais). (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2003).

2.6.3 Intervalo de confianca

O intervalo de confianca é a faixa entre os limites de quantificagdo inferior e
superior de um método analitico. Normalmente é derivado do produto da linearidade e
dependente da aplicagdo pretendida do método. E estabelecido pela confirmagio que o
método apresenta precisdo, exatiddo e linearidade adequados quando aplicados a amostras
contendo quantidades de substdncias dentro do intervalo especificado. No caso de
determinacdo quantitativa do analito em matérias-primas ou em formas farmacéuticas, o
intervalo de analise deve ser entre 80 e 120% da concentracéo teérica do teste (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003; SHABIR, 2003).

2.6.4 Precisao

Precisdo é a concordancia entre os varios valores experimentais obtidos, quanto
mais proximos entre si estiverem, ou seja, maior sera a precisdo quanto menor for a
amplitude das medidas (A) (LEITE, 2002). A precisdo deve ser considerada em trés niveis
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003):

a) Repetibilidade: é a m&xima diferenca aceitavel entre duas repeti¢des (dois resultados
independentes, do mesmo ensaio e no mesmo laboratdrio, sob as mesmas condicdes)
(LEITE, 2002; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003). Por

considerar a mesma condicdo, € também chamada de precisdo intra-corrida.
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A repetibilidade do método é verificada por, no minimo, 9 (nove) determinagdes,
contemplando o intervalo linear do método, ou seja, 3 (trés) concentracdes, baixa, média e
alta, com 3 (trés) réplicas cada ou minimo de 6 determinagdes a 100% da concentragdo
teste (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003, SHABIR, 2003).

b) Precisdo intermediaria: concordancia entre os resultados do mesmo laboratorio, mas
obtidos em dias diferentes, por analistas diferentes e/ou equipamentos diferentes
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003). E denominada,

também, por precisdo inter-corridas.

Para a determinacdo da precisdo intermediaria recomenda-se um minimo de 2 dias
diferentes com analistas diferentes (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2003).

¢) Reprodutibilidade: é a concordancia entre resultados obtidos em diferentes laboratérios
como em estudos colaborativos, geralmente aplicados a padronizagdo de metodologia
analitica, por exemplo, para inclusio de metodologia em farmacopéias. E a precisdo
inter-laboratorial (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003). A
reprodutibilidade pode ser conceituada também, para uma amostra, quando esta é
analisada por instrumentos diferentes, obtendo-se desvio aceitdvel e compativel. De
forma geral a reprodutibilidade pode ser obtida a partir de: (LEITE, 2002)

amostras diferentes do mesmo ponto amostral;

O«

diferentes analistas;

(@]

diferentes equipamentos;

O

diferentes momentos;

@

diferentes técnicas;

¢

diferentes calibragoes;

(@]

diferentes ajustes.

@]

A precisdo de um método analitico € normalmente expressa como a estimativa do

desvio padrdo ou do desvio padrdo relativo (formula 3) de uma série de medidas e deve
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incluir os estudos da média, do desvio padrdo, desvio padrdo relativo e intervalo de

confianca.

DP
= x 100
DPR CMD

Férmula 3: Desvio padrdo relativo (DPR), onde DP é o desvio padrdo e CMD, a

concentracdo média determinada.

N&o admite-se valores superiores a 5%, segundo a Resolucdo RE n°® 899 de 29 de
maio de 2003 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

2.6.5 Exatidao

A exatiddo de um método analitico € a proximidade dos resultados obtidos em
estudo em relacio ao valor verdadeiro (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2003).

A exatiddo é calculada como porcentagem de recuperagdo da quantidade conhecida
do analito adicionado a amostra, ou como a diferencga percentual entre as medias e o valor
verdadeiro aceito, acrescida dos intervalos de confianca (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2003).

A exatiddo do método deve ser determinada apos o estabelecimento da linearidade,
do intervalo linear e da especificidade do mesmo, sendo verificada a partir de, no minimo,
9 (nove) determinacdes contemplando o intervalo linear do procedimento, ou seja, 3 (trés)
concentracOes, baixa, média e alta, com 3 (trés) réplicas cada. A exatiddo de um método
analitico é normalmente expressa como o desvio percentual das concentracdes calculadas
em relaco as concentragdes reais (formula 4) (KARTAL, 2001; AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003, SHABIR, 2003).
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Exatidio = CME X 100
CT

Formula 4: Exatiddo de um método analitico; onde CME é a concentracdo média
experimental e CT é a concentragdo teorica.

2.6.6 Robustez

A robustez do método é a avaliagdo da variacdo da resposta do método ao se
provocar pequenas alteracdes do procedimento. Indica sua confianca durante o uso normal.
Se o grau de reprodutibilidade for alto, 0 método sera determinado resistente e robusto.
Para cromatografia liquida, os principais parametros que estdo preconizados na a
Resolugdo RE n° 899 de 29 de maio de 2003 e que podem resultar em variagdo na resposta
do método séo os seguintes: variagdo do pH da fase mével; variacdo da composicao da fase
movel; diferentes lotes ou fabricantes de colunas; temperatura; fluxo da fase movel.
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003).
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3.1

3.2

3  Objetivos

OBJETIVO GERAL

Comparar formulacdes fotoprotetoras comerciais quanto a composicdo dos filtros

solares e valores de FPS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar uma pré-avaliacdo da separacdo dos filtros solares por cromatografia em
camada delgada (CCD).

Desenvolver um método de avaliacdo do teor de filtro solar por CLAE
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia) para formulacGes comerciais que seja
especifico, preciso, exato e reprodutivel.

Validar a metodologia desenvolvida.

Avaliar formulagdes de amplo espectro, contendo um ou mais filtros solares em sua
composicao.

Comparar as concentragdes de filtros solares encontrados nas analises com as
especificacbes do rétulo.

Determinar o FPS in vitro de formulagdes comerciais utilizando o metodo de
Mansur.

Verificar se as formulag8es comerciais obedecem & resolugido RDC n’.161 de 11 de
setembro de 2001 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2001), que trata dos filtros ultravioletas permitidos para produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes, limitando a concentracdo maxima de cada

substancia nas formulacdes.
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4 Materiais e Métodos

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Equipamentos

= Balanca analitica METTLER TOLEDO - AG204;

= Balanga de precisdo METTLER TOLEDO - PB3002;

» Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia SHIMADZU - bomba modelo LC-10AD VP,
auto injetor modelo SIL-10AD VP, detetor de arranjo de fotodiodos modelo SPD-
M10A VP e sistema de dados (software) modelo CLASS-VP versdo 6.1;

= Espectrofotometro SHIMADZU UV - 2401PC;

= Potenciébmetro DIGIMED - DME - CV4;

= Ultrapurificador de &gua ELGA — Elgastat maxim ultra pure water;

= Cuba cromatogréafica de vidro, dimensdes internas 20 x 20 x 8 cm;

= Placas cromatogréaficas de fase reversa RP-18 Fys4s 5 X 20cm;

= Agitador mecéanico Fisatom, modelo 713D, poténcia 70-130W com pa tipo turbina;

4.1.2 Reagentes

= CH3CN (acetonitrila) para CLAE (marca Tedia) e grau P.A. (marca Vetec);
= CH30H (metanol) para CLAE (marca Tedia) e grau P.A. (marca Vetec);

= THF para CLAE (marca Tedia) e grau P.A. (marca Vetec);

= Etanol para CLAE (marca Tedia) e grau P.A. (marca Vetec);

= |sopropanol grau P.A. (marca Vetec);

= Chembase (marca Emelfar).

4.1.3. Padroes de filtros solares

Como ndo ha disponivel substancias quimicas de referéncia (padrdes primarios) dos

filtros solares pela Farmacopéia Brasileira nem por qualquer outra, utilizou-se como
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padrbes matérias primas com teor de pureza declarado, cedida pela empresa Spectrum
Quimica Ltda.

Todos os filtros UV utilizados neste trabalho sdo permitidos ao uso em cosméticos,
perfumes e produtos de higiene pessoal, de acordo com a resolucdo RDC n® 161, de 11 de
setembro de 2001.

= Benzofenona-3: 102,7%

= Octil dimetil PABA: 99,1%

= p-metoxicinamato de octila 98,5%
= Salicilato de octila: 102,4%

= Octocrileno: 99,2%

= Avobenzona: 98,2%

4.1.4 Produtos analisados

Foram analisadas diferentes formula¢6es contendo os seguintes filtros solares:
- benzofenona-3 (BZ3) (figura 15),
- octil dimetil PABA (ODP) (figura 16),
- p-metoxicinamato de octila (MCO) (figura 17),
- salicilato de octila (SO) (figura 18),
- octocrileno (OCT) (figura 19) e
- butil metoxi dibenzoil metano (avobenzona) (AVO) (figura 20).

H
aTras
O

Figura 15: Estrutura molecular do filtro solar benzofenona-3.

(CHz)2N CHs
OJi/\/CHs
O

Figura 16: Estrutura molecular do octil dimetil PABA.
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H3CO

_YO CHs3

Figura 17: Estrutura molecular do filtro solar para-metoxicinamato de octila.
OH CHs
Eji’(OJi/VCHs
O
Figura 18: Estrutura molecular do filtro solar salicilato de octila.

CD
l OJQ/\/CH:;

O

NC
Figura 19: Estrutura molecular do filtro solar octocrileno.
I
(H3C)sC ‘ O OCHjs

Figura 20: Estrutura molecular do filtro solar butil metoxidibenzoil metano (ou

avobenzona).

As formulacBes selecionadas para serem analisadas foram locBes cremosas
encontradas no comércio ou em farmacias com manipulacdo e suas composicoes, FPS e

origem estdo descritas na tabela 2.
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Tabela 2: Formulag6es analisadas:

Formulacdo Composicdo FPS Origem
BZ3-5%
" OCT -10% 30 Inddstria de cosméticos e produtos
_r\ AVO - 4% dermatolégicos
SO -5%
r) AVO - 3% - "
) OCT - 10% 15  Laboratorio farmacéutico
BZ3 -2,5% - "
2 y
L MCO — 7.5% 15  Laboratorio farmacéutico
[ BZ3-1% - "
_) MCO — 2% 4 Laboratorio farmacéutico
= BZ3 - 2% - A
=
= MCO — 7% 8 Laboratorio farmacéutico
! BZ3 - 4% - A
_I-l MCO — 7.5% 15  Laboratdrio farmacéutico
> BZ3-0,5% - A
[J MCO — 4% 4 Laboratorio farmacéutico
jI'J MCO - 6,95% 8 Farmécia com manipulacéo
ODP - 1,99%
J MCO - 6,95% 15  Farméacia com manipulacdo
BZ3 -2,96%
ODP - 4,94%
J MCO - 6,95% 25  Farmacia com manipulagéo
BZ3 - 2,96%
ODP - 6,92%
I MCO - 6,95% 30  Farmécia com manipulagédo

BZ3 -2,96%

34
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4.2 METODOS

4.2.1 Avaliacdo da separacao cromatografica:

Pode ser descrita como um sistema de avaliagdo das amostras a serem analisadas e
do equipamento, partes eletrbnicas e operacOes analiticas como um todo. Em
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) pode ser verificada através do desvio
padrdo relativo das areas obtidas por vérias injecbes do padrdo, calculando a
reprodutibilidade das injecOes e a resolucdo (seletividade o), fator de capacidade (K’),

resolucédo (R) e fator de cauda ou simetria do pico (T).

Para avaliar a separacdo da mistura de filtros solares pela CLAE, sera utilizada uma
mistura dos padrdes dos filtros solares para a construgdo da curva de calibragdo. Para esta
mistura serdo testados alguns solventes como fases moveis e cinco concentracdes de cada
composto para o calculo da equacgéo de calibracdo e os coeficientes de correlacdo (r). O
objetivo é conseguir a melhor separacdo dos componentes (k’ adequado), a melhor
resolugéo (R), observando-se os tempos de retencdo de cada componente e a pressao

resultante no sistema.

Como uma avaliacdo prévia da separacao cromatografica, considerando que muitas
das substancias avaliadas possuiam estruturas semelhantes e, por isso, caracteristicas
fisico-quimicas semelhantes, foi utilizada a técnica da cromatografia em camada delgada
utilizando-se placas de fase reversa (Cig), isto €, apolar, para simular as condigdes de

afinidade que ocorre na CLAE por fase reversa.

Para o ensaio de CCD, colocou-se na cuba cromatografica a fase mével e um papel
de filtro com dimensdes de 19 x 19 cm, esperando por aproximadamente 30 minutos antes
de se proceder o ensaio, para que o ambiente interno ficasse saturado com a fase movel.
Nas placas cromatograficas de fase reversa, marcou-se a 1,0 cm do inicio da placa uma
linha a lapis na qual ia ser aplicada a solugdo amostra e também, 15cm acima desta
primeira linha, marcou-se uma linha final. Aplicou-se, na linha inicial, 10 uL de uma

solugéo a 1% de cada substancia (filtro solar) em acetonitrila, assim como uma solugéo
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contendo mais de um filtro solar para avaliar a separacdo da mistura e o fator de retencédo
(Ry).

A placa era acondicionada na cuba cromatogréafica e la permanecia até que a frente
da fase mdvel atingisse a segunda linha marcada, a 15cm de distancia. As manchas (spots)
das substancias eram analisadas numa cadmara com lampada UV com comprimentos de
onda de 365 e 354 nm

Calculou-se o Rf (fator de retencéo) pela formula 5 descrita a seguir (BAUER et al,
1991).

Férmula 5: Calculo do fator de retencao.

Distancia (zona inicial — zona da substancia)
Distancia (zona inicial — frente do solvente)

Ta Ri=bla

Esquema 1: Representacdo da determinacédo do valor do fator de retencao.
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4.2.2 Andlise do teor de filtros solares

Utilizando-se um cromatografo liquido de alta eficiéncia com detetor de arranjos de

fotodiodos (CLAE-DAD), quantificou-se os filtros solares das formulacdes baseado na

determinacdo prévia da curva padrdo e formulacdo preparada para a validacéo.

Como foram analisadas formula¢Ges de composicdo muito heterogénea, tiveram

que ser desenvolvidos dois métodos: método | e método I, cujos parametros utilizados

estdo descritos na tabela 3 e mostrados no esquema 2.

Tabela 3: CondicGes cromatograficas.

Fase estacionaria;

Coluna de fase reversa Shimpack 4.6 x 150 mm CLC-ODS

(Shimadzu) — octadecil silano, granulagdo de 5 um

Fases moveis:

Dependendo da composi¢do da formulagéo, foram utilizadas
duas fases moveis:

¢ CHsCN : H,0 pH=2,70 por HsPO, (93:07) - METODO |
¢ THF : H20 (60:40) - METODO II

Vazéo: 1,0 mL/min
Injecdo de amostra: 20 uL

A de quantificagéo: 304, 330 e 352 nm
Temperatura do forno 30°C

de coluna:

Tempo de corrida 7 min
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Simadzu

SIL-10AD VP TEMPERA-
TURA DO

. FORNO DE
Pre- COLUNA:

coluna
30°C

@ Coluna ‘Vr

cromatografica

Solvente 1| [Solvente 2

| - Desgaseificador |

COLUNA:
Simadzu
Shimpack
4,6 X
150mm
CLC-ODS

Bomba de W pressao

Esquema 2: Esquema do equipamento utilizado.

4221 Preparo da solucdo padréo:

As solucdes dos padrdes foram preparadas diluindo-se as substancias que possuiam
o0 teor declarado na fase movel. Para isso, foram utilizados solventes grau P.A., baldes
volumétricos e pipetas volumétricas. Essas solucdes foram utilizadas para construir as
curvas padrdes para a validacdo e quantificacdo dos métodos. As concentragoes finais das

solugdes estdo na tabela 4.
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Tabela 4: Concentracdo dos padr@es das curvas de calibracao:

CurvA 1
Filtros solares BZ3 AVO OCT SO
Concentracdo | 25,0; 37,5; 50,0; |20; 30; 40; 50; 60 | 50; 75; 100; 125; | 25; 37,5; 50;
(ng/mL) 62,5; 75,0 150 62,5; 75
CURvA 2
Filtros solares BZ3 MCO
Concentragdo (ng/mL) 2,5; 10; 20; 35; 50 10; 30; 50; 75; 150
CURVA 3
Filtros solares BZ3 MCO ODP
Concentragdo (ng/mL) 10; 20; 30; 40; 50 | 35; 52,5; 70; 87,5; 105 | 10; 30; 50; 70; 90

4222 Construcao da curva padrdo

A solucdo de padréo foi feita em triplicata e cada diluicdo foi injetada 2 vezes no
cromatografo. A média das areas resultantes das injecdes 1 e 2 constituiu um ponto na
curva. A curva padrdo, entdo, era construida por 15 pontos (triplicata de 5 concentracées)

para a verificacdo da linearidade.

4.2.2.3 Preparo da solucdo da amostra:

O preparo das solucdes das amostras a serem quantificadas se deu de acordo com o
esquema 3. Esse procedimento foi seguido tanto para as formulagdes comerciais analisadas
quanto para as formulagdes do ensaio de recuperacdo de substancia ativa preparada para a

validacdo dos métodos.
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1. 0,50009 da -
formulagéo Agitacdo com ultrassom
- por 12 minutos
2. 10 mL de
etanol p.a.
BV 50,0 mL

Completar o volume final de
50,0 mL com a fase mdvel

Aliquota de 1,0 mL

e .
& Completar o volume final
de 10,0 mL com a fase

BV 10,0 mL movel

Esquema 3: Preparo da solucdo das amostras.

4224 Quantificacdo da amostra:

A solugdo da amostra foi feita em triplicata e cada uma injetada 2 vezes no
cromatégrafo. A quantificacdo foi feita em cada injecdo e o desvio padrdo e o desvio
padréo relativo foram calculados com 6 (seis) resultados.

4.2.3 Validacdo do método

Para a consequente validacio do método analitico desenvolvido para a
determinacédo do teor de filtros solares em formulacdo fotoprotetoras, serdo calculados os
parametros segundo a Resolucdo RE n® 899, de 29 de maio de 2003 (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2004).
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Como foram analisadas formulacdes de composi¢do muito heterogénea, e por isso,
desenvolvidos dois métodos de quantificacdo, tiveram que ser feitas 2 (duas) validagdes:
validacdo para o método | e validacdo para 0 método Il. Para a validagdo do método |,

utilizou-se dois tipos de formulacdo para o ensaio de recuperacao.

4.2.3.1 Formulacdes para a validacdo dos métodos:

As formulagdes para o ensaio de recuperacdo foram feitas com 80, 100 e 120% da
concentracdo dos filtros solares das amostras. Para analisar as formulacGes A e B (pelo

método 1), o teste de recuperacao foi feito com as formulacdes descritas na tabela 8.

Tabela 5: FormulagGes 1.1, 1.2 e 1.3 para validacdo do método I:

Ingredientes Formulacédo 1.1 Formulagéo 1.2 Formulacéo 1.3
(80%) (100%) (120%)
1.BZ3 4,0 % 5,0 % 6,0 %
2. AVO 32% 4,0 % 4,8 %
3.S0 4,0 % 5,0% 6,0 %
4.0CT 8,0 % 10,0 % 12,0 %
5. Chembase ® 4 % 4% 4 %
6. Phenova ® 0,5 % 0,5% 0,5%
7. Germal 115 ® 0,2 % 0,2% 0,2%
8. BHT 0,10 % 0,10 % 0,10 %
9. Agua destilada gsp 100g gsp 100g gsp 100g

Chembase ® é uma base auto-emulsionante, constituinte da fase oleosa da
formulacéo; Phenova ® é uma mistura de parabenos (metil, etil, propil e butil parabenos),
compostos com atividade antifingica e bactericida (gram-positivos e gram-negativos) para
a preservacdo da formulacdo; Germal 115 ® é uma solucdo de imidazolinidil uréia (ou
imiduréia) (figura 21) que atua na conservagdo de cosméticos e formulagbes topicas

dermatoldgicas, possuindo ainda, efeito sinérgico com os parabenos; BHT (butil hidroxi-
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tolueno) (figura 22) € um composto fendlico com atividade antioxidante utilizado em
cosmeéticos, medicamentos e alimentos (WADE & WELLER, 1994).

N_| _N
O:$/ \(l:/ \$:O
ITIH ﬁ—N—CHZOH
0]
CH
| 2 (l? .Hgo
ITIH (li—lTl—CHZOH
O0=C{ /$\ C=0

Lo
H H
Figura 21: Estrutura da imiduréia Figura 22: Estrutura do BHT

Os ingredientes 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 8 (fase oleosa da emulsdo) foram aquecidos em
recipiente de inox a 70°C, separadamente, dos componentes 7 e 9 (fase aquosa) que foram
aquecidos a 75°C, em outro recipiente de inox. Ao atingir essa temperatura, as duas fases
foram misturadas sob agitacdo mecénica a 1170 + 100 rpm, usando pa tipo turbina para

uma melhor homogeneidade no tamanho das micelas da emulsao.

Para validar o método de quantificacdo das formulacdes “C’, “D”, “E”, “F”, “G” e
“H”, foram utilizadas as formulacdes 2.1 (equivalente a 80% da concentracdo mais baixa),
2.2 (equivalente a média das concentracGes da substancia nas formulagGes amostras), e 2.3
(equivalente a 120% da concentracdo mais alta), descritas na tabela 9. O modo de preparo
destas formulacdes foi semelhante ao descrito para as formulagdes anteriores. A principal
diferenca foi a composicdo da fase oleosa devido a menor quantidade e variedade dos

filtros solares.
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Tabela 6: FormulagGes 2.1, 2.2 e 2.3 para validacdo do método I:

) Formulacéo 2.1 Formulacéo 2.2 Formulacéo 2.3
Ingredientes
(80%) (100%) (120%)
1.BZ3 0,4 % 2,25 % 4,8 %
2. MCO 1,6 % 4,75 % 9,0 %
3. Chembase ® 4 % 4% 4 %
4. Phenova ® 0,5% 0,5% 0,5%
5. Germal 115 ® 0,2% 0,2 % 0,2 %
6. BHT 0,10 % 0,10 % 0,10 %
7. Agua destilada gsp 100g gsp 100g gsp 100g
Para validar o método de quantificagdo das formulagdes “I”, “J” e “L”, foram

utilizadas as formulacdes 3.1 (equivalente a 80% da concentracdo mais baixa), 3.2
(equivalente a média das concentracfes da substancia nas formulagbes amostras), e 3.3
(equivalente a 120% da concentracdo mais alta), descritas na tabela 10. O modo de preparo
destas formulagGes foi semelhante as formulacGes anteriores, variando apenas na

composicao dos filtros solares contidos.

Tabela 7: Formulag6es 3.1, 3.2 e 3.3 para validacdo do método II:

Ingredientes Formulacéo 3.1 Formulagéo 3.2 Formulacéo 3.3

(80%) (100%) (120%)

1. BZ3 2,4 % 3,0% 3,6 %

2. MCO 5,6 % 7,0 % 8,4 %

3. ODP 1,6 % 5,0% 8,4 %

4. Chembase ® 4% 4% 4 %

5. Phenova ® 0,5 % 0,5% 0,5%

6. Germal 115 ® 0,2 % 0,2% 0,2%

7.BHT 0,10 % 0,10 % 0,10 %

8. Agua destilada gsp 100g gsp 100g gsp 100g
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4.2.4 Determinacao do Fator de Prote¢cédo Solar (FPS)

Para a determinacdo do FPS de cada produto, foi utilizado o método in vitro
espectrofotométrico desenvolvido por Mansur (MANSUR, 1986) e utilizado por outros
autores (GARCIA & SANTOS, 1990; BARTH, 2000). Mede-se a absorbancia de uma
solucédo da formulagédo feita em triplicata e preparada de acordo com o item 4.2.4.1, em
varios comprimentos de onda (descritos no item 4.2.4.2) para depois calcular o FPS

correspondente através da férmula 2 e utilizando os valores da tabela 2.

4.2.4.1 Preparo da solucdo:

Pesar exatamente cerca de 0,500g da amostra e transferir quantitativamente para
baldo volumétrico de 100,0 mL, contendo cerca de 30 mL de etanol p.a; solubilizar e
completar o volume com o mesmo solvente. Tomar uma aliquota de 1,0mL e transferir
para baldo volumétrico de 25,0 mL. Completar o volume com o etanol p.a. e
homogeneizar. A concentracdo final sera de 0,2 mg/mL, que € a concentra¢do padronizada

para o calculo do FPS.

4.2.4.2 Analise no espectrofotdmetro:

A analise foi feita em triplicata e as absorbancias das solu¢es das amostras foram
medidas no espectrofotdbmetro apds o ajuste da abertura da fenda de 2,0 nm, com intervalo
de leitura de 1nm. O etanol p.a. foi utilizado como liquido de referéncia e o espectro
registrado foi entre 220 a 450 nm. O FPS médio foi calculado pela formula 2 (Céalculo do

FPS segundo Mansur).

320
FPS=FC.Y .EE(\).2.1(%).Abs ()
290

Férmula 2: Calculo do FPS segundo Mansur (MANSUR, 1986).



Materiais e Métodos 45

Onde, FC = fator de correcdo (igual a 10); EE (L) = efeito eritematogénico da
radiacdo de comprimento de onda A; I (A) = intensidade da luz solar no comprimento de
onda A; Abs (A) = leitura espectrofotometrica da absorbancia da solucéo da preparagéo no

comprimento de onda ().

Quadro 2: Relacdo entre o efeito eritematogénico e a intensidade da radiacdo em cada
comprimento de onda: (MANSUR, 1986)

A (nm) EEM) x1(A)
290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180

1,0000
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5 Resultados e Discussao

51  AVALIACAO DA SEPARACAO CROMATOGRAFICA POR CCD

As fases mdveis testadas foram constituidas de diferentes misturas de agua,
acetonitrila (CH3CN), metanol (CH3OH), etanol (C,HsOH), tetraidrofurano (THF).
Utilizou-se também modificadores de fase mdvel como o &cido acético, um acido fraco, e o

acido fosforico, um acido forte.

Baseada no trabalho de Barth (BARTH, 2000), uma fase movel constituida de agua

e acetonitrila, em diferentes proporcdes, foi a inicialmente testada.

Buscando-se uma fase mdvel para a separacdo de BZ3 (figura 15), 3-4BC (figura
17), MCO (figura 18) e OCT (figura 20), testou-se CH3CN:H,0 em diversas proporgoes.

Em proporc¢es de solvente organico menor que 75%, ndo se consegue separar OCT
de MCO. Uma boa separacao € atingida com uma mistura de 80:20 CH3;CN:H,0. Com esta
ultima mistura de solventes e adicionando-se outros filtros, como ODP (figura 16) e SO
(figura 19), ndo conseguimos uma boa separacdo desses novos filtros com o MCO. Devido
a semelhanca estrutural (vide figuras 16, 18 e 19, respectivamente), a separacao dos filtros
ODP, MCO e SO, corresponde & maior dificuldade de separacdo cromatografica.
Baseando-se no trabalho de DINUNZIO & GADDE (DINUNZIO & GADDE, 1990),
conseguiu-se esta separagdo com a seguinte fase moével: THF : H,O (70:30). O THF
mostra-se mais seletivo para estas substancias, que apresentaram Rf's de 0,406 para BZ3;
0,320 para ODP; 0,293 para MCO e 0,273 para SO.

Para uma mistura de BZ3, OCT, AVO (figural7) e SO, esses trés ultimos filtros
solares também ndo geram boa separacdo na fase movel de 80:20 CH3CN:H,O (Rf's de
0,480 para BZ3; 0,207 para OCT; 0,147 para AVO; e 0,147 para SO). Entdo, foram

testadas outras fases moveis:

46
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e EtOH: H,O : AAG (70:29,5:0,5),

e MeOH : H20 (80:20),

e CH3CN : H,O: AAG (70:29:1),

e CH3CN: H,0 : AAG (80:19:1),

e CH3CN: H,0: AAG (85:14,5:0,5),

e CH3CN : H,0 : AAG (70:20:10),

e THF : H,0 (70:30),

e CH3CN : H,O pH 2,70 com H3PO4 (80:20) e
e CH3CN : H,O pH 2,70 com H3PO4 (90:10).

Este Gltimo resultou em boa separacdo dos constituintes, com Rf's de 0,627 para
BZ3; 0,420 para OCT; 0,333 para AVO; e 0,300 para SO. A fase movel THF : H,0O
(70:30) também resulta em separacdo dos constituintes. O esquema 4 mostra a avaliacdo da

separagdo cromatografica por CCD.
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CH3CN : H,O

(60:40) e (70:30) (75:25) e (80:20)

"""""""" MCO ODP + 50 + MCO
OCT + Mo T ocT
PRt s 34BC * 34BC
-] 873 Pl pt -
* -

| _— OCT +4&¥0 + 50

| —BZ3

CH3CN : H,O : AAG

(70:29:1), (80:19:1) e (70:20:10) (85,0:14,5:0,5)

|— OCT +A¥0 + 50

|_— ODF +50 +MCO
| — BZ3

|~ BZ3

EtOH : H,O : AAG | CHCN : H,0 (HsPO4 —> pH 2,7)
(90:10)

(70,0:29,5:0,5)

________________ 50
g DDP+50+ME0 :ﬁ__ﬁ A0
s——oct
BZ3
o & 623

THF : H,0

(65:35) e (70:30)

<0
o[- v
=—1— oop
o— &7

Esquema 4. Comportamento da separacdo e Ry dos filtro solares em CCD.
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5.2 PARAMETROS CROMATOGRAFICOS

Foram desenvolvidos dois métodos cromatogréficos (conforme dito anteriormente)
para se avaliar o teor de filtros solares em formulagdes comerciais: o0 primeiro método
desenvolvido utilizando-se acetonitrila como o solvente organico da fase movel para ser
utilizado quando a amostra ndo for constituida pela mistura dos filtros p-metoxicinamato
de octila com salicilato de octila e octil dimetil PABA concomitantemente, e um segundo
método que utiliza THF e dgua na fase movel, para ser utilizado quando a amostra tiver a
mistura de p-metoxicinamato de octila e octil dimetil PABA. Das fases mdveis testadas,
somente a fase movel constituida de THF e agua é capaz de separar uma mistura desses

filtros solares.

O cromatograma dos filtros solares benzofenona-3, avobenzona, salicilato de octila
e octocrileno esta no apéndice 9.7; o cromatograma dos filtros solares benzofenona-3 e p-
metoxicinamato de octila estd no apéndice 9.8; e o cromatograma dos filtros solares
benzofenona-3, octil dimetil PABA e p-metoxicinamato de octila estad no apéndice 9.9.

As condi¢cbes cromatograficas referentes a essas separacdes estdo relacionados na
tabela 11.

Tabela 8: Condigdes cromatogréaficas:

METODO 1:
Filtros Ordem de o k’ R T
Solares eluicéao
BZ3 1 - 1.06 - 1.33
OCT 2 2.23 2.35 4.50 1.13
AVO 3 1.15 2.70 1.20 1.25
SO 4 1.28 3.42 2.35 1.25
BZ3 1 - 1.01 - 1.33

MCO 2 2.75 2.77 2.75 1.25

49
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METODO 2:
Filtros Ordem de a k’ R T
Solares eluicéo
BZ3 1 - 1.65 - 1.75
ODP 2 1.88 3.11 3.30 1.29
MCO 3 1.21 3.76 1.42 1.19

Foérmulas, de acordo com USP 27 (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2004):
o= (tz - to) / (tl-ta)

k'=(t/t)-1

onde, t; e t; sdo os tempos de retencdo das substancias, e to €

o0 tempo de retencdo de uma substancia ndo retida na coluna.

onde, t € o tempo de retencdo da substancia e ty € o tempo de

retencdo de uma substancia ndo retida.

R=2(t;-t)/(Wy1+W,) onde t; e t; sdo os tempos de retencdo das substancias em

T= WO,OS/ 2f

Frente do
Pico

analise, e Wy e W, séo a largura da base dos picos.

onde Wy s € a largura da base a 5% da altura do picoe f é a

metade frontal do pico, demonstrado esquematicamente na
figura 23.

Cauda do pico

— e e

0.05h

N1

pico maximo

PICO CROMATOGRAFICO ASSIMETRICO

Figura 23: Pico cromatografico assimétrico (UNITED STATES PHARMACOPEIA,

2004).
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5.3 DETERMINACAO DO TEOR DE FILTRO SOLAR

5.3.1 Comprimentos de onda de quantificacao

Os comprimentos de onda nos quais se fez a quantificacdo de cada composto estéo
relacionados na tabela 12. Esses comprimentos de onda foram selecionados de acordo com
a absorcdo de cada composto. Os anexos 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 mostram os graficos em 3D dos

compostos.

Tabela 9: Comprimentos de onda de quantificacao:

Filtro solar AVO BZ3 OoCT SO MCO 34BC ODP

A de quantificacdo 352 330 304 304 304 304 304

5.3.2 Curva de calibragéo

A construcdo da curva de calibracdo para BZ3 (gréfico 1), AVO (gréfico 2), OCT
(gréfico 3) e SO (gréafico 4) foi feita com 5 (cinco) concentracBes, em triplicata, de cada

um dos filtros solares, e a seguir, construiu-se uma curva padrdo final com esses

resultados.
curva padréo BZ3 CURVA PADRAO AVO
3500000 - 8000000 -
3000000 -| 7000000 |
2500000 - 6000000 |
2000000 - 5000000 -|
1500000 - r =0.9995 4000000 -
1000000 - y = 42172x - 15181 3000000 - r=0.9984
500000 - 2000000 - : y =124973x - 140208

0 ; , , : ‘ 1000000 -+

0 20 40 60 80 100 0 ‘ ‘

0 20 40 60 80

Gréfico 1: Curva padrdo da benzofenona-3. Gréfico 2: Curva padrao da avobenzona.
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CURVA PADRAO OCT curva padrédo SO
7000000+ 1600000,
6000000+ 1400000
5000000 1200000
1000000+
4000000+ 800000 r =0.9990

3000000+ 6000001

2000000 r=0.9992 £00000] y = 18772x + 8573.8
1000000+ y= 37595x + 60927 200000

0 T T T 1 O T T 1

0 50 100 150 200 0 20 40 60 80 100
Gréfico 3: Curva padrao do octocrileno. Gréfico 4: Curva padrao do salicilato de octila

Com a curva padrdo da benzofenona-3 obteve-se coeficiente de correlagcdo de
0,9995, demonstrando sua linearidade. Com a curva padrdo da avobenzona, o coeficiente
de correlacdo foi de 0,9984, demonstrando também sua linearidade. A mesma linearidade
foi conseguida para o octocrileno, com coeficiente de correlagdo de 0,9992; e, para o
salicilato de octila, a linearidade foi demonstrada com um coeficiente de correlacdo de
0,9990.

5.3.3 Validag¢do do método

Para a validacdo, foram feitas 3 formulacGes contendo os filtros solares para o
ensaio de recuperacdo como preconiza a resolucdo RE 899/03. Para a validacdo do método
| foram confeccionadas seis (6) formulacgdes, denominadas de “1.1”, “1.2”, “1.3”, “2.1”,
“2.2” e “2.3” e, para a validacdo do método II, trés formulacbes tiveram que ser
produzidas: “3.1”, “3.2” e “3.3”. De cada uma dessas formulacdes, retirou-se 3 aliquotas e
procedeu-se o ensaio de quantificacdo por CLAE. Na tabela 13 descreve-se a quantidade
de cada substancia adicionada e a quantidade recuperada em massa e porcentagem, com 0S
respectivos desvios-padrdo e, em seguida, mostram-se 0s cromatogramas de cada

formulacéo (graficos 5 a 13).
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Tabela 10: Formulacdes para recuperacao.

Formulacéo Adicionado na Recuperado Recuperado
formulacg&o (g%) (9%) (teor - %)
1.1 Bz3 4,01 4,10 + 0,05 102,2
AVO 3,36 3,45 + 0,05 102,7
SO 4,01 4,05+ 0,05 101,1
OCT 8,07 7.80+0.10 96,7
1.2 BZ3 6,01 6,12 + 0,04 100,4
AVO 4,39 4,53+ 0,03 103,2
SO 6,04 6,01 + 0,05 99,5
OCT 11,59 11.86 + 0,08 100,9
1.3 BZ3 6,01 6,18 + 0,12 102,5
AVO 5,04 5,18 + 0,10 102,6
SO 6,01 6,12+ 0,12 101,7
OCT 12,00 11.81+0.24 98,1
2.1 BZ3 0,37 0,36 + 0,09 99,2
MCO 1,37 1,39 + 0,37 101,5
2.2 Bz3 2,52 2,55+ 0,60 101.1
MCO 5,06 512 +0,13 101.3
2.3 BzZ3 5,24 5,43+0,13 103,7
MCO 9,85 9,74 + 0,24 99,0
3.1 Bz3 2,59 2,70 + 0,08 104,2
MCO 5,57 5,58 + 0,07 100,2
ODP 1,61 1.64 + 0,02 101,6
3.2 BZ3 3,00 3,13+ 0,05 104,3
MCO 7,11 7,24 + 0,09 101,8
ODP 1,99 2.05 + 0,02 103,1
3.3 BZ3 3,60 3,71+0,19 103,14
MCO 8,40 8,30+0,11 99,0

ODP 2,43 2,45+ 0,03 100,78
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e Cromatogramas das formulacdes utilizadas para ensaios de recuperacao:

1000 2: 330 nm, 4 nm 4: 304 nm, 4 nm 1: 352 nm, 4 nm
arecuperacao arecuperacac arecuperacao
arecuperacao_01 arecuperacao_01 arecuperacao_01 2
500
0 4
0 1 Z 3 4 5 6 7
Minutes

Gréafico 5: Cromatograma do ensaio de recuperacdo da formulacdo 1.1. O pico numero 1
corresponde ao filtro solar BZ3, 0 2, OCT, 0 3, AVO e 0 4, SO.

2: 330 nm, 4 nm 4: 304 nm, 4 nm 1:352nm, 4 nm
arecuperacao arecuperacao arecuperacac 2
750 arecup_02.dat arecup_02.dat arecup_02 dat
75 1
500
250
]
V] 1 2 3 4 5 6 7
Minutes

Gréfico 6: Cromatograma do ensaio de recuperagdo da formulagdo 1.2. Da mesma forma
que o gréafico 5, o pico numero 1 corresponde ao filtro solar BZ3, 0 2, a0 OCT, 0 3, AVO e
04, ao SO.

2: 330 nm, 4 nm 4: 304 nm, 4 nm 1:352 nm, 4 nm
curvad_230703 curva3_230703 curvad_230703
750 arecup_03.dat arecup_03.dat arecup_D3.dat 2
500 1
250
04
[v] 1 2 3 4 5 6 7

Gréfico 7: Cromatograma do ensaio de recuperacdo da formulacdo 1.3. O pico numero 1
corresponde ao filtro solar BZ3, 0 2, OCT, 0 3, AVO e 0 4, SO.
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100 2: 330 nm, 4 nm 4: 304 nm, 4 nm
cp_bz3mco cp_bzdmco
CP_BZ3eMCO_01-Rep! CP_BZ3eMCO_01-Repi

50

Minutes

Gréfico 8: Cromatograma do ensaio de recuperagdo da formulacdo 2.1. O pico de nimero 1

corresponde ao filtro solar BZ3 e o pico 2, ao MCO.

300 2: 330 nm, 4 nm 4: 304 nm, 4 nm
cp_bz3mco cp_bz3dmco
CP_BZ3eMCO_02-Rep1 CP_BZ3eMCO_02-Rep1
200
100 | 1
]
0 1 2 3 4 S 6 7

Minutes

Gréafico 9: Cromatograma do ensaio de recuperacdo da formulacdo 2.2. Da mesma forma

que o grafico 8, o pico de numero 1 corresponde ao filtro solar BZ3 e o pico 2, ao MCO.

2: 330 nm, 4 nm 4 304 nm, 4 nm

cp_bz3mco cp_bz3mco
CP_BZ3eMCO_03-Rept CP_BZ3aMCO_03-Rept
400
200 1 2
]
0 1 2 ] 4 5 6 7

Gréfico 10: Cromatograma do ensaio de recuperacdo da formulagéo 2.3. O pico nimero 1
corresponde ao BZ3 e o pico 2, ao MCO.
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2 330 nm, 4 nm
400 recupBZ3_MCO_ODP
recup_creme®3 03-Repi

200

4: 304 nm, 4 nm
recupBZ3_MCO_ODP
recup_creme#ld_03-Repi

1:352 nm, 4 nm
recupBZ3_MCO_ODP
recup_cremed#3_03-Repi

Gréafico 11: Cromatograma do ensaio de recuperacdo da formulacao 3.1. O pico de numero

1 deste gréafico corresponde ao filtro solar BZ3; o pico 2, ao ODP; e o pico 3, ao MCO.

2: 330 nm, 4 nm
400 recupBZ3_MCO_ODP
recup_creme#3_02-Repi

200

4: 304 nm, 4 nm
recupBZ3_MCO_ODP

recup_creme#d_02-Repi

w

1:352nm, 4 nm
recupBZ3_MCO_ODP
recup_creme®3_02-Rep1

Minutes

Gréafico 12: Cromatograma do ensaio de recuperacdo da formulacao 3.2. O pico de numero

1 deste grafico, da mesma forma que o grafico 11, corresponde ao filtro solar BZ3; o pico
2, a0 ODP; e 0 pico 3, ao MCO.

2:330 nm, 4 nm
recupBZ3_MCO_ODP

400 recup_creme#3_01-Repi
200
0
0 1

4: 304 nm, 4 nm
recupBZ3_MCO_ODP

recup_creme#3_01-Repi

1: 352 nm, 4 nm
recupBZ3_MCO_ODP
recup_creme®#3_01-Repi!

Minutes

Gréafico 13: Cromatograma do ensaio de recuperacdo da formulacao 3.3. O pico numero 1

corresponde ao filtro solar BZ3; o pico 2, ao ODP; e o pico 3, ao MCO.
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5.3.4 FormulagGes comerciais

Os resultados da quantificacdo das formulagdes “A” e “B” analisadas pelo método |
estdo relacionados na tabela 14. Esta tabela mostra o teor em relacdo ao declarado no

rotulo dos produtos, além do desvio-padrdo (DP) e desvio padréo relativo (DPR).

Tabela 11: Resultados das formulacbes “A” e “B”.

Formulacéo BZ3 AVO OCT SO
teor 101,47% 103,82% 99,91% 107,72%
“A” DP 1,18 1,07 1,31 1,29
DPR 1,16% 1,03% 1,31% 1,19%
teor 97,71 % 103,80%
“B” DP N&o contém 1,19 1,24 Né&o contém
DPR 1,22% 1,19%

Um desvio padrdo relativo menor que 2% é considerado bom, enquanto valores
acima de 5% indicam problemas com erros aleatérios (HASWELL, 1992). A legislacdo
brasileira (Resolucéo RE n° 899 de 29 de maio de 2003) ndo admite-se valores superiores a
5% (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003). Entdo, DPR abaixo
de 5% é aceitavel.

Os resultados da quantificacdo das formulagcbes “C”, “D”, “E”, “F”, “G” e “H”,

também analisadas pelo método | estdo relacionados na tabela 15.
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Tabela 12: Resultados das formulagées “C”, “D”, “E”, “F”, “G” e “H”.

Formulagéo BZ3 MCO

teor 108,86% 103,45%

“C” DP 1,60 1,42
DPR 1,50% 1,37%
teor 101,95% 91,29%

“D” DP 2,09 2,26
DPR 2,05% 2,47%
teor 103,71% 101,60%

“E” DP 1,05 0,81
DPR 1,01% 0,79%
teor 100,44% 96,69%

“F” DP 1,19 1,28
DPR 1,18% 1,32%
teor 92,62% 96,65%

“G” DP 1,28 0,70
DPR 1,38% 0,72%
teor 107,96%

“H” DP 1,19 N&o contém
DPR 1,11%

Os resultados da quantificacdo das formulagdes “I”, “J” e “L” analisadas pelo

método |l estdo relacionados na tabela 16.
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Tabela 13: Resultados das formulages “1””, “J” e “L”.
Formulagéo BZ3 MCO ODP
teor 108,23% 102,53% 109,52%
“1” DP 2,54 2,44 2,61
DPR 2,34% 2,38% 2,38%
teor 115,78% 112,84% 112,64%
“J” DP 2,10 2,21 2,22
DPR 1,81% 1,96% 1,97%
teor 109,32% 102,27% 104,49%
“L” DP 0,32 0,12 0,10
DPR 0,30% 0,11% 0,09%
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54  DETERMINAGCAO DO FPS DAS FORMULAGCOES

O FPS rotulado e o FPS encontrado das formulagdes estudadas pela metodologia in
vitro utilizada neste trabalho estdo relacionados na tabela 17.

Tabela 14: FPS das formulacdes analisadas.

FPS FPS

Formulacao rotulado Encontrado
A 30 34+ 0,66
B 15 8,6 + 0,54
C 15 15,0+ 0,61
D 4 4,4+0,23
E 8 14,4 + 0,46
F 15 16,1+0,18
G 4 7,1+0,42
H 8 11,6 + 0,67
I 15 18,8 + 0,65
J 25 23,5+0,19
L 30 25,5+ 0,74

Observando a grande diferenga encontrada do FPS rotulado com o determinado
experimentalmente por este trabalho nas formulagdes “B”, “E”, “G”, “H”, “I”, foi feito um
calculo tedrico do FPS resultante baseado no trabalho de BARTH et al, 1999 para indicar

se 0 meétodo in vitro utilizado estaria muito impreciso ou se eram as formulacbes que
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estavam com quantidades incoerentes do filtro solar para o FPS declarado. O calculo €
feito somando-se a contribuicdo ao FPS de cada componente da formulacdo. As tabelas do
trabalho citado com os calculos realizados estdo no anexo 9.10. Pode-se observar que a
concentracdo de cada formulacdo daria FPS diferentes dos declarados, e proximos ao

encontrado experimentalmente neste trabalho (tabela 18).

Tabela 15: Célculo tedrico do FPS das formulagdes “B”, “E”, “G”, “H” e “I”.

FPS FPS encontrado FPS calculado*
Formulacao rotulado experimentalmente

B 15 8,6 + 0,54 7,0

E 8 14,4 + 0,46 11,9
G 4 7,140,42 6,4

H 8 11,6 + 0,67 10,3

I 15 18,8 + 0,65 16,3

L 30 25,5+ 0,74 24,4

*segundo BARTH et al, 1999.
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6 Conclusodes

A separacdo por cromatografia em camada delgada (CCD) mostrou-se eficaz como
indicacdo da separacdo dos filtros estudados, pois observou-se que o comportamento das
substancias era 0 mesmo na CCD e na cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
Realizando CCD ao invés de CLAE nesta etapa do estudo, economiza-se solventes, pois
sdo utilizados em menor quantidade, além destes serem mais baratos (grau de pureza
menor). Além disso, a técnica da CCD é mais simples, de preparagdo mais rapida, e de
interpretagdo imediata.

Foram desenvolvidos dois métodos para a quantificacdo dos filtros solares por
CLAE. A maior diferenca entre eles é a composicdo da fase movel, a qual possui

acetonitrila ou THF como solvente organico.

Os métodos desenvolvidos mostraram-se especificos, precisos, exatos e
reprodutiveis. Ambos os métodos foram validados de acordo com a Resolucdo 899/2003
do Ministério da Saude / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (MS/ANVISA).

Estes métodos foram eficazes para a determinacdo de teor de filtros solares em
formulacBes comerciais, podendo-se analisar formulacdes de diferentes procedéncias e
composicgdes, tendo o cuidado de selecionar o método que melhor separa a mistura
especifica da formulag&o.

As formulacdes A, B, C, D, E, G, H, | e L mostraram resultados de teor filtro solar
entre 90 e 100% do declarado no roétulo. Nao existem especificacbes de faixa de teor
recomendada para essas formulacdes cosméticas. A faixa que foi utilizada e esta sendo

proposta é de 90 a 110% (para as formulacdes).

A formulagdo J apresentou resultados superiores a faixa de aprovagdo considerada
neste trabalho. A concentragéo ficou entre 112 e 116% do declarado. Esta formulagéo foi

produzida numa farmacia com manipulacdo que sera notificada.
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O FPS das formulagdes foi determinado. Em seis (6) produtos, o FPS encontrado
experimentalmente mostrou-se acima do rotulado. Estes dados foram confirmados quando
utilizou-se o célculo tedrico do FPS que mostrou a mesma diferenga. 1sso demonstra que o

FPS rotulado deve ser revisto.

O resultado do FPS da formulacdo “J” que obteve concentrac6es de filtros solares
entre 112 e 116% do rotulado foi satisfatorio (FPS 24).

Todas as formulacgdes estudadas apresentaram-se em conformidade com a resolugédo
RDC n’.161 de 11 de setembro de 2001, ndo estando com quantidades de filtros

ultravioleta acima do que se permite.
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Perspectivas Futuras

A continuidade deste trabalho sera dada da seguinte forma:

na tentativa de estabelecer uma metodologia que abranja um maior nimero de filtros
solares. Tentar-se-a utilizar pelo menos 7 (sete) filtros quimicos diferentes durante a
validacdo, para que se possa analisar composi¢des mais heterogéneas.

na analise de maior nimero de produtos comerciais escolhidos aleatoriamente para se

conseguir uma estatistica que demonstre a qualidade dos produtos no comércio.

no desenvolvimento e implantacdo de uma metodologia in vitro de determinagéo do
FPS de formulagdes que contenham tambeém filtros solares fisicos (chamados de
blogueadores solares), j& que uma grande quantidade de formulagdes comerciais
possuem este tipo de substancia em sua composicdo. Esta metodologia sera por

espectrofotometria de reflectancia.
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9.1  GRAFICO 3D BENZOFENONA-3 (BZ3)
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9.2  GRAFICO 3D AVOBENZONA (AVO)
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9.3

GRAFICO 3D OCTOCRILENO (OCT)
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9.4

GRAFICO 3D SALICILATO DE OCTILA (SO)
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95  GRAFICO 3D p-METOXICINAMATO DE OCTILA (MCO)
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9.6

GRAFICO 3D OCTIL DIMETIL PABA (ODP)
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9.7

CROMATOGRAMAS DA MISTURA DOS FILTROS SOLARES BZ3, AVO, OCT E SO

PELO METODO |
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9.8

mALl
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82

CROMATOGRAMAS DA MISTURA DOS FILTROS SOLARES BZ3 E MCO PELO
METODO |
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99 CROMATOGRAMAS DA MISTURA DOS FILTROS SOLARES BZ3, ODP E MCO PELO
METODO I
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9.10 CALCULO TEORICO DO FPS DE FORMULACOES

e TABELA DE CONCENTRACAO X FPS (baseadas em BARTH et al, 1999):

Filtro solar  Concentracdo Contribuicdo ao FPS
(para emulsdes)

4% 6,0

M ’
co 7% 10,3
2% 3,6
ObP 7% 11,7
0,5% 04
BZ3 2% 1,6
3% 2,4
OCT 10% 7,0

e CALCULO DO FPS TEORICO DAS FORMULAGOES “B”, “E”, “G”, “H”, “I” E “L™:

Composicéao FPS
Formulacéao Declarada Declarado Célculo teorico do FPS
£) AVO - 3% «
) OCT — 10% 15 7,0 (referente ao OCT)
= BZ3-2%
=l =
= OMC — 7% 8 1,6 +10,3=119
2 BZ3-0,5% _
D OMC — 4% 4 04+6,0=6,4
1
MCO - 6,95% 8 10,3
rl
ODP -1,99%
J MCO - 6,95% 15 36+103+2,4=16,3
BZ3 -2,96%
ODP - 6,92%
|_I MCO - 6,95% 30 11,7+10,3+2,4=244
BZ3 -2,96%

*Qbservacao: No trabalho de Barth (BARTH et al, 1999), néo foi avaliado o FPS do filtro

solar butil metoxi dibenzoil metano (avobenzona) pois trata-se de um composto que
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absorve a energia na faixa do UVA (vide apéndice 9.2) e, para o célculo do FPS,
considera-se apenas a faixa UVB. Isto ocorre também com os testes oficiais (métodos in
vivo) que avaliam o FPS irradiando-se as costas de voluntarios com ldmpadas que emitem
radiacBes na faixa do UVB. Nao existe ainda uma metodologia oficial para analise da
eficacia na regido do UVA para a ANVISA e FDA, a recomendacéo € apenas que se avalie
esta protecdo com uma metodologia validada (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2001).
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TRABALHOS EM CONGRESSOS
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