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RESUMO

O céancer de pele é o mais frequente entre os tenaiegnosticados, considerado atualmente
um grave problema de saude publica. Responsavahpartantes sequelas decorrentes de
intervengdes cirdrgicas que geralmente levam alagbes e até mesmo a morte, quando ndo
sao diagnosticadgaecocemente. A exposicdo a radiacdo solar, c@onsdsdo cumulativos,

€ um dos principais fatores de risco para o seandedvimento, portanto, a busca por uma
fotoprotecédo efetiva torna-se, desta forma, pramtédpara diminuir os riscos a saude.
Considerando as a¢fes da Vigilancia Sanitaria oegfio a saude da populacao, fica evidente
a necessidade de melhor entender a eficacia eusaseg dos protetores solares, avaliando a
gualidade destes produtos em uso no Brasil.

Para verificar, com base nas legislacfes vigeseps limites estabelecidos estdo sendo
observados, foi desenvolvida e otimizada metodalagalitica para a determinacdo dos
teores dos principais principios ativos presentes faormulacfes que permitiu quantificar a
benzofenona-3, o octil metoxicinamato, e o octlicgato simultaneamente. Através dos
parametros desenvolvidos para a otimizacdo, a mkeigid evidenciou-se adequada para a
finalidade pretendida.

Experimentos realizados para avaliar a estabilidiatequimica dos principios ativos
presentes nos protetores solares demonstraram ogté metoxicinamato, um dos principios
ativos mais utilizados, foi degradado quando expastadiacdo em apenas 30 segundos de
exposicao, transformando-se em uma nova subst&fleidoi isolada e identificada como o
isdbmero Z do octil metoxicinamato.

A rotulagem dos protetores solares é parte intégdm produto, fazendo parte da qualidade.
Através de um estudo seccional foram verificadasfasmacdes contidas nas rotulagens dos
protetores solares mais comercializados no Bi@dsigcordo com as legislacdes vigentes e por
meio de uma andlise critica, avaliadas se estastam o consumidor quanto a escolha e uso
adequado do produto. O estudo demonstrou que 78%rddutos analisados ndo cumpriam
0S requisitos técnicos estabelecidos pelas legistae os dizeres contidos nas rotulagens néao
eram suficientes nem adequados para orientar acodsr de modo a obter a protecao solar

necessaria.



Abstract

Regarding to Health Surveillance actions concerrimgrotect health population, it is to
understand the correct mechanism of sunscreermnaatd if they are efficient and secure.
The present work looked for the evaluation of thaldy of such products used in Brazil.

To check the sunscreen quality according to Biazilegislation procedures, in effect, if they
are in agreement to Health Surveillance parametsigopics, the present work optimized the
method and developped a new methodology envolveafgulation of quantities of the active
ingredients such as : benzophenone-3 , octyl-mgthoramate and octyl-salicilate.
The applied methodology show to be proper, andraptished their main aim. Experiments
performed to evaluate the active ingredients (sutzsts) photostability in the sunscreen
products reveal that the octyl-methoxycinnamatestsed substance in sunscreen products,
was degradated , after 30 seconds under exposdi@nging to a new substance, isolated,
purified and identified in our laboratory as thasémer.The sunscreen label , side by side,
with other items must be analysed and controlechfer the plain quality of the consumed
product.

A seccional study, done by our group ,was appledheck the informations declared on
sunscreen label of those with large use in Brazdylwere assayed to verified if they were i
agreement with legislation procedures.

Doing a critical analyses it was observed thatstinescreen label gave a perfect orientation to
the costumers to find out the best one and if eyt out for the correct use.

This study proved that 76% of the analysed prodigtinot obey and followed the technical
requirements proposed by the legislation.

The labels did not offer proper, secure and enoaigéntation to the user, and by those
reasons they could not feel properly protect fram sadiations.
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1) INTRODUCAO

1.1) VIGILANCIA SANITARIA.

Tecnicamente compreendida como a area da saludeagdentro do Sistema Unico
de Saude (SUS) que trata das diversas formas dacan# saude, oriunda de produtos,
insumos e servicos relacionados com a saude, coneio ambiente, com ambiente de

trabalho e com a circulagdo de transportes, cagassoas.

De natureza eminentemente preventiva esta fundacoeemto conceito de risco,
atuando tipicamente mais no processo produtivo.idilAhcia Sanitaria vai agir antes do
agravo a saude, identificando condi¢bes que repeserisco, com 0 objetivo de proteger a

saude da popula¢&b.

Definida pela Lei n 8.080, chamada Lei OrganiaaSaude, a Vigilancia Sanitaria se
insere na area de promocéao da Saude, envolventicagra conhecimentos os mais distintos.
Esse conceito denota a sua enorme abrangénciggaefio a necessidade de acdes articuladas
com as demais Vigilancias: Epidemiologica, Ambiénga Saude do Trabalhador, na

construcdo de métodos e instrumentos de intervarg@olitica e gestdo da Saude no Brasil.

O conceito de promoc¢ao da saude foi formulado @anferéncia Internacional sobre
Promocdo da Saude realizada no Canada em 198Gstagg no documento denominado
Carta de Ottawa: “A promocao da saude consiste mpopcionar aos povos 0S meios
necessarios para melhorar sua salude e exercer uon ocoatrole sobre a mesma. Para
alcancar um estado adequado de bem estar fisicalneesocial, um grupo deve ser capaz de
identificar e realizar suas aspiracoes, satisfamas necessidades e mudar ou adaptar-se ao
meio ambiente”.

A Carta destaca as implicacdes de uma participatt@a na promocao da Saude. Os

pontos principais passam a serem nomeados conabégiais de acdo da promocéo da Saude:
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a elaboracdo de uma politica publica sadia, crigghambientes favoraveis, reforco da acéo
comunitaria, desenvolvimento de aptiddes pessaaisprganizacdo dos servicos sanitérios,

passando de enunciados a agenda politica da Saude.

As quatro importantes conferéncias internaciosalse promoc¢éo da saude: Ottawa
(WHO, 1986), Adelaide (WHO, 1988), Sundsvall (WHD91) e Jacarta (WHO, 1997)
desenvolveram as bases conceituais e politicasrataogdo da salude. No contexto sub-
regional da América, realizou-se a Conferénciarhateional da Promocédo da Saude (OPAS,
1992).2

No Brasil a grande diversidade e especificidadaljag mé& distribuicdo de renda, o
analfabetismo, o baixo grau de escolaridade, ashpas condicbes de habitacdo e ambiente
determinam condi¢cdes de vida e salde altamenteobéteeas que constituem um fator

fundamental a ser considerado na formulacdo dpetdias.

O direito a saude esta explicitado na Constitulééderal de 1988 que a define como
direito de todos e dever do Estado e define tambiprincipios e diretrizes legais do SUS,
regulamentados na Lei Organica da Saude (LeisQ808 n° 8.142/90), onde reafirmam o

dever de garantir a saude como direito univerfahéamental do ser humano.

A cada quatro anos, 0s representantes do goverrspci@dade, a comunidade
cientifica, os trabalhadores e os prestadores dacee em saude se reunem em uma

conferéncia nacional a fim de avaliar e tracar saumos para a saude publica no Brasil.

A 122 Conferéncia Nacional de Saude Brasileira terso principal tema “Saldde um
direito de todos e dever do Estado — a Saude aneste o SUS que queremos” onde foi
discutido, numa abordagem ampla dos principiogedridies relevantes para a construcao do

Sistema Unico de Saude.
A 132 Conferéncia Nacional de Saude (novembro @&)2Q@era como tema central

“Saude e Qualidade de Vida: Politica de EstadosebDslvimento” que sera subdividido em

trés eixos de discusso:
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* Desafios para a efetivacdo do direito humano a &aadséculo XXI: Estado,
sociedade e padrGes de desenvolvimento;

* Politicas publicas para a Saude e qualidade de widdUS na Seguridade
Social.

* A participacado da sociedade na efetivagdo do direitmano a Saude.

O Brasil esta entrando em um novo momento marpatko democracia, a sociedade
comeca a se organizar favorecendo o controle sogigbalde conta com instrumentos
democraticos legitimados pelos principios congtiugis e por leis que os regulamentam: os
Conselhos de Saude e as Conferéncias Nacionaialmie, Sambos com composi¢ao paritaria
de representantes do Governo, dos prestadoresrdedSe da populacdo com o objetivo de

avaliar as politicas e a gestdo da Saude, propemciominhamentos e diretrizes aos governos.

Estratégias promocionais como politicas puUblicaad&eeis, efetiva articulacdo
intersetorial do Poder Publico e a mobilizacdo daufacéo irdo contribuir para a qualidade
de vida de individuos e populac¢des, tais estragéggaconcretizardo, através de seus proprios

fundamentos e praticas.

1.2) INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade exad® (INCQS), € uma unidade da
Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) que atua com aldriga Sanitaria como referéncia
nacional para as questdes tecnologicas e normawasvas ao controle da qualidade de

produtos, insumos, ambientes e servigos, no cantexSUS.

Criado a partir do Laboratério Central de Contrdie Drogas, Medicamentos e
Alimentos (LCCDMA), foi inaugurado em 4 de setemh881.

Com a criacdo da ANVISA, em 1999, o INCQS passaerareferéncia nas agdes
cientificas e tecnoldgicas relativas ao controlejdalidade de produtos sujeitos a Vigilancia
Sanitaria. Coordenando com a Geréncia Geral deratbms de Saude Publica, a Rede
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Nacional de Laboratérios Oficiais de Controle daal@lade em Saude, formada pelos 27

Laboratérios Centrais dos estados?
Séo atividades do INCQS, dentre outras:

- Execucdo de andlises laboratoriais previstasegslacdo sanitaria ou por demanda de

Orgéos do SUS, em suporte aos programas oficiaatie;

- Emisséo de pareceres técnicos sobre questdasaot@oentificas relacionadas a Vigilancia

Sanitaria;
- Elaboracédo de normas técnicas e procedimentoa@ppais padronizados;

- Inspecdo e avaliacdo de industrias e laborat@insconjunto com a ANVISA, com as

Vigilancias Sanitarias Estaduais e Municipais e coldMETRO;

- Avaliacdo técnica e pareceres sobre a peticamegistros de produtos no Ministério da

Saude;

- Desenvolvimento e implantacdo de metodologiatitazes;

- Distribuicdo de materiais de referéncia quimiedsoldgicos;

- Qualificacao de recursos humanos, através degurginamentos e seminarios;

- Atuacao na elaboracéo de legislacdo sanitéaria.

1.3) CANCER DE PELE

O cancer mais frequiente em todo o mundo € o e gejjundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), no Brasil, ele corresponde a 25%odi®s os tumores malignos registrados.

Sdo0 responsaveis por importantes sequelas deasretd intervencdes cirdrgicas que
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geralmente levam a mutilagcdes nos casos dos carasibasocelulares e espinocelulares, bem

como elevada mortalidade nos melanomas.

Céancer de pele é o crescimento anormal e destadrdas células que compdem a
pele. A pele é um tecido em que as células se @isgdrmando camadas e, dependendo da

camada afetada, tem-se os diferentes tipos dercance

Os carcinomas basocelulares sao os nemjgdntes, representam 70% dos casos. Sao
originarios da epiderme e dos apéndices cutanéos aa camada basal, sendo diagnosticado
através de uma lesdo (ferida ou nédulo) com umluedo lenta. E mais comum apds os 40
anos, em pessoas de pele clara. Seu surgimentaliestt@mente ligado a exposicdo solar
acumulativa durante a vida. Apesar de ndo caustastase, pode destruir os tecidos a sua

volta, atingindo até cartilagens e 0ssos.

Os carcinomas espinocelulares sdo o segipa mais comum (25%), tém origem no
gueratinocio da epiderme, podendo surgir no epitgicamoso das mucosas, também surge
por meio de uma ferida, porém, com evolugéo ramgdegesentando secrecéo e coceira. Pode
se disseminar por meio de ganglios e provocar masisEntre suas causas, esta a exposicao
prolongada ao sol, principalmente sem a protecéequatia, tabagismo, exposicdo a

substancias quimicas como arsénio e alcatraora@ites na imunidade.

O melanoma é o menos frequente, repre&8atdos tumores diagnosticados, porém
sua letalidade € mais elevada, tem um alto potiedeigroduzir metastase podendo levar a
morte se ndo houver diagnéstico e tratamento peed@m origem nos melandcitos, células
gue produzem a melanina, substancia que deterndaada pele. Pode surgir a partir da pele

normal ou de uma lesdo pigmentatfe

Em estudo de caso controle realizado com pacietdesul do Brasil, Bakos et al,
encontraram risco relativo para melanoma de 2,7986% 1,3 — 5,6) em pacientes com
fototipos | e Il quando comparados a pacientes faiatipos Il e IV (Tabela 1). O mesmo
estudo mostrou que a cor dos cabelos e a cor Hos nBo sédo fatores de risco independentes
para o melanoma. Foi demonstrado também que o pUdeenevos>30) e a presenca de

nevos displasicos constituem um fator de risco maatbe O fator de risco mais importante,
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apontado naquele trabalho, foi o relato de numer@30 ou mais) episédios de queimadura

solar ao longo da vida.

Tabela 1: Fototipos cutaneos

Fototipos Descrigéo Sensibilidade ao Sol
I- branca queima com facilidade, nunaauito sensivel
bronzeia
lI- branca queima com facilidade, bronzesensivel
muito pouco
Ill- morena clara gueima moderadamente, bronza@mal
moderadamente

IV- morena moderada] queima  pouco, bronzeia coormal

facilidade
V- morena escura gueima raramente, bronzeia bastanpouco sensivel
VI- negra nunca queima, nao bronzeia insensivel

O Brasil € um dos paises mais ensolarados do maondogrande area intertropical. A
exposicao a radiacao solar, cujos danos sao cuwugdae um dos principais fatores de risco
para o seu desenvolvimento. Por outro lado, o cateeele é também um dos mais passiveis
de prevencéo efetiva e de baixo custo. Para amgéoet necessario evitar a exposi¢ado ao sol,

sem protecéo, desde o perfodo mais precoce daiafan

Devido as condi¢des gerais de vida na sociedadeenmad caracterizada por uma
maior pratica de esportes e outras atividades #woray além da preferéncia estética por uma
pele bronzeada, o aumento significativo do nimeroasos de cancer de pele observado, tem

sido correlacionado a maior exposicao a radiackw.so

Ha nove anos a Sociedade Brasileira de Dermatotegiza ampla campanha a nivel

nacional, orientando sobre a prevencao e deteag&oqe da doenca. Segundo a Campanha,
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os brasileiros ndo se protegem adequadamente contBol. Um grande numero de
trabalhadores rurais e urbanos que exercem atesdad ar livre como: guarda-vidas,
agricultores, pescadores, garis, catadores de,paplehlhadores da construcéo civil, podem
adquirir cancer de pele. De acordo com o INCA aip&® para a ocorréncia de novos casos
em 2006, no Brasil, foi de 55.480 casos em hometes6d.160 em mulherd§?®

O diagnostico precoce € muito importante. Assima@@ara detectar o cancer de
mama, o auto-exame também é fundamental para diticgroprecocemente a doenca. Com o

objetivo de facilitar o auto-exame o INCA criou pnocedimento para sua execucao.

“O que é o auto-exame da pele?
E um método simples para detectar precocementeceicde pele, incluindo o melanoma. Se
diagnosticado e tratado enquanto o tumor aindaméaliu profundamente a pele, o cancer de

pele pode ser curado.

Quando fazer?
Ao fazer 0 auto-exame regularmente, vocé se famzgiga com a superficie normal da sua

pele. E (til anotar as datas e a aparéncia deepelada exame.

O que procurar?
» Manchas pruriginosas (que co¢cam), descamativagsiesangram
* Sinais ou pintas que mudam de tamanho, formanpou c

* Feridas que néo cicatrizam em 4 semanas

Deve-se ter em mente o ABCD da transformacao depimiza em melanoma, como descrito
abaixo:

» Assimetria - uma metade diferente da outra

* Bordas irregulares - contorno mal definido

« Cor variavel - varias cores numa mesma leséo: prataanho, branca, avermelhada ou azul

» Didmetro - maior que 6 mm

25



Como fazer?

1) Em frente a um espelho, com os bracos levantadasjine seu corpo de frente, de costas
e os lados direito e esquerdo;

2) Dobre os cotovelos e observe cuidadosamente a5 andebracos, bragcos e axilas;

3) Examine as partes da frente, detras e dos ladosedaas além da regido genital,

4) Sentado, examine atentamente a planta e o peitpédy assim como os entre os dedos;
5) Com o auxilio de um espelho de méo e de uma eszosacador, examine 0 couro
cabeludo, pescoco e orelhas;

6) Finalmente, ainda com auxilio do espelho de mé&mnae as costas e as nadegas.

Atencéo:

"Caso encontre qualquer diferenca ou alteracao, praure orientacao médica.
Evite exposicao ao sol das 10h as 16h e utilize geenfiltros solares com fator de
protecdo 15 ou mais, além de chapéus, guarda-soéiéaulos escuros.”

Figura 1: Foto de carcinoma basocelular
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Figura 2: Foto dacinoma espinocelular

Figura 3: Foto do carcinoma melanoma
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1.4) RADIACAO SOLAR

O Sol emite energia na forma de radiacao eletrogtagnde varios comprimentos de
onda, sendo as mais nocivas aquelas na faixa dwioleta (200 a 400nm). Esta regido esta
conceitualmente dividida em trés faixas:

Ultravioleta C (UV-C): de 200 a 290nm

Ultravioleta B (UV-B): de 290 a 320nm

Ultravioleta A (UV-A): de 320 a 400nm

A UV-C é completamente absorvida pela camada deiozla atmosfera, mas com a
degradacao ambiental parte desta radiacao tambéennms atingir. Portanto, a radiacao UV
gue consegue atravessar a atmosfera consistepatimeinte em UV-B (cerca de 5%) e UV-A
(95% ou mais). Estas porcentagens, entretantg@@aimacoes, uma vez que as respectivas
guantidades relativas variam com as estacdoes dohan® do dia, latitude e muitos outros
fatores. A maior densidade da radiacdo UV é reeehas 4 horas em torno do zénite solar,
isto €, quando o Sol esta em seu ponto mais alt@noNo Brasil isso acontece entre 11 e 15
horas em dias claros de verdo. Nessas horas, doadgs raios solares relativamente a
superficie da Terra € tal que a luz tem a mendémti&a para atravessar a atmosfera e,
portanto, menor oportunidade de ser absorvidos afietidos. Os niveis de UVB, em
particular, variam significantemente durante o dando mais suscetiveis aos fatores

atmosféricos do que a UVA e a luz visividl?

Figura 4: Espectro da Radiacdo Eletromagnética

. = i I — ;
ONDAS DE RADIO
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LUZVISIVEL - COMPRIMENTO DE ONDA (METROS)

Fonte: http://www.geocities.com/planetscience/@lekspectro.jpg
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O Sol é sem duvida essencial a nossa vida, enivetanexposicdo prolongada a
radiacdo UV, tem efeitos deletérios, provocandmalé cancer de pele, diversas alteracoes,

especialmente na pele, como: reacdes de fotossizasifio, eritema, edema, e dbft.
* Fotossensibilizacao

Existem fatores enddgenos e exégenos.

As doencas causadas por fatores enddgenos sariartsolar, dermatite crénica
actinica e erupcdes polimorficas. Aquelas causgdasfatores exdgenos podem ocorrer
guando uma pessoa inadvertidamente aplica um nmeelita topico sobre a pele ou toma
uma medicacdo. Esta medica¢do pode causar, haipeeagesposta fototdxica ou fotoalérgica

toda vez que a pele sensibilizada for expostaiagad solar.

* Eritema — vermelhiddo da pele (queimadura solar)

A pele tem a fundamental habilidade de respondetagnente a radiacdo UV e a

inspecao visual € o método mais efetivo de detedgaitema.

A vermelhiddo é devida a um aumento do conteudsadgue da pele por dilatacdo

dos vasos sanguineos superficiais.

A capacidade da radiacdo ultravioleta (RUV) de praceritema na pele humana é
altamente dependente do comprimento de onda decéaxle € expressa pelo espectro da agao

eritemal e tem sido objeto de interesse tedricger@mental por mais de 70 anos (Tabela 2).

Caracteristicas da queimadura solar

Meia hora ao meio dia de um dia de sol de verdadRemo Unido, na pele nao
climatizada, de uma pessoa caucasiana € normalnsrtgiente para resultar numa
subsequente vermelhiddo branda da pele. Seguisd@esu de exposicéo o eritema pode ndo
aparecer por aproximadamente 4 horas embora magidasio um instrumento mais sensivel

gue o olho humano para detectar o eritema, mosteeagvasodilatacdo comeca a ocorrer
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muito mais rapido. O eritema atinge um maximo 2oxpradamente 8-12 horas ap0s a
exposicao e desaparece dentro de 1-2 dias. Ex@opdte por periodos crescentes a forte luz
solar do veréo progressivamente, encurta o temias alo aparecimento do eritema, prolonga

sua persisténcia e aumenta sua intensidade.

Fatores que influenciam a queimadura solar

A cor da pele € um importante fator na determioaig facilidade com que a mesma
sera queimada pelo Sol. Embora pessoas de peterelgmeiram apenas 15-30 minutos ao
meio dia de um dia de sol de verdo, para induzima reacdo eritemal. Pessoas com a pele
moderadamente pigmentada podem requerer 1 a 2 terasposicdo e pessoas com a pele
mais escura (negros) normalmente ndo sofrerdo qQdeira solar. Outras caracteristicas
fendtipicas que podem influenciar a suscetibilidadpieimadura solar sdo: cor do cabelo, cor
dos olhos e sardas. Baseado na histéria pessosdpiasta a exposicdo por 45 a 60 minutos ao
sol do meio dia de um dia de verdo no inicio déguos individuos podem ser agrupados em
seis tipos de pele sol reativos (Tabela 1).

Existem diferencas anatdomicas na sensibilidadeneai. A face, pescoco e tronco séo
2 a 4 vezes mais sensiveis que 0os membros. E$semndas anatdmicas sdo compostas pela
variacdo na exposicao solar das diferentes paxesorpo. A superficie vertical de uma
pessoa em pé recebe aproximadamente metade da Rbignée enquanto que a superficie

horizontal tais como a regido do ombro recebe dmague 75%.

N&o existem diferencas na susceptibilidade a caghima solar entre os sexos, embora
a sensibilidade eritemal possa mudar com a idadiencas e pessoas idosas sdo ditas serem
mais sensiveis. Contudo estudos mais recentendibdiéidade eritemal em criangas e idosos,

ndo tem confirmado issg.
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Tabela 2: Relacdo entre o efeito do comprimento denda e a resposta deletéria a luz

solar. *°

Resposta deletéria a luz solar Comprimento de ondam) / valor do

efeito

gueimadura 290 -320 maior; 320-400 menor
melanogenesis 290 -320 maior; 320-400 menor
cancer de pele ndo melanoma 290 -320 maior; ~ fdm
melanoma UVB (?) UVA (?)
elastosis 290 -320 maior; 320-400 menor

1.5) EVIDENCIAS DOS EFEITOS CARCINOGENICOS DA RADIA CAO
ULTRAVIOLETA (RUV)

a) Distribuicdo anatdmica — Numerosos estudos téemodstrado que
aproximadamente 90% dos Canceres Basocelulares i€ daea metade dos Canceres

Espinocelulares ocorrem na cabeca e pescoco.

b) Diferencas raciais — Caucasianos sdo muito praigensos a desenvolver NMSC
gue racas com pigmentacdo da pele mais acentudéa. disto, quando o cancer de pele
ocorre em racas mais pigmentadas ele ndo é endonpeedominantemente em areas
expostas ao Sol.

c) Fendtipo — Fatores genéticos associados condéneia para desenvolver cancer de

pele séo: olhos claros, cabelos claros, tendéngigeémadura solar e pequena capacidade de

bronzeamento.
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d) Distribuicdo geogréafica — Pesquisas da incidédei cancer de pele realizadas em
diversos Paises produziram ampla evidéncia queeenia gradiente de latitude, apontando

gue a incidéncia aproximadamente dobra a cadaal® gue nos aproximamos do Equador.

e) Local de trabalho — Estudos epidemiologicos méostrado que trabalhadores em
areas externas tém mais probabilidade a desenvoérerer de pele que trabalhadores em
areas internas. Dados coletados na Suécia indicanegjtrabalhadores em areas externas sao

aproximadamente trés vezes mais propensos a déseme@ncer de pelé’ ¢

A tabela 3 abaixo apresenta um resumo das obsewaogbre o cancer de pele.

Tabela 3: Resumo das observacdes histéricas sobreamcer de pel¥

OBSERVACAO INVESTIGADOR ANO

Lesdes pré-cancerosas de pele localizavarR-§& Unna 1894

predominantemente em areas expostas a luz

A pigmentacdo protege parcialmente contrgl.N. Hyde 1906

cancer de pele

Encontrou-se cancer de pele mais freqienteménie Roffo 1932

nas areas do corpo expostas a luz solar

Raios UV com comprimentos de onda menokes. Blum 1940

gue 320nm, s&o carcinogénicos

Quanto maior a intensidade da luz solar, maidt.& MacDonald 1948

frequiéncia de cancer de pele em caucasianos

Bantus, exceto os albinos, tém menos canceMde . Shapiro 1953

pele que os brancos

Irradiacdo por luz UV diminui o ndmero d& Fan 1959

células de Langerhans identificaveis

A latitude e a cor da pele afetam a frequéncigdde. Belisario 1962

cancer de pele

A degeneracao histopatolégica da pele, ogJ.M. Knox 1962

em menor proporgao nos negros gque nos brancos.
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A radiagdo UV lesa o0 DNA, “in vivo”, no teciddV.L. Epstein 1969
conectivo dérmico humano.

Radiacdo UVA é carcinogénica P.D.Forbes 1982

Leséo de pele por UV em animais protegidok.d.Kligman 1982

nao protegidos pelo uso de filtros solares

1.6) Protetor Solar

O céancer de pele é considerando, atualmente, awe groblema de salde publica.
Como meio de prevencao e protecdo, os profissiataisaude tém orientado a populacéo,
através das recomendacdes basttas:

-evitar a exposicao nas horas de maior incidé&teigradiacao solar.

- usar sistematicamente os protetores solares.

Os protetores solares sao preparacdes de uso tyécreduzem os efeitos deletérios
da radiacdo ultravioleta. Estudos tém demonstras glém de oferecer protecdo contra a
formacéo de eritema induzido por radiacdo ultrat@lem peles animal e humana, também

inibem a fotocarcinogénese em pele anirfal.

Como mecanismo de acédo, 0s ativos presentes otetques solares, podem bloquear
ou absorver a radiagdo solar. Os absorvedores utiilados nas formulagfes séo: os p-
aminobenzoatos, os salicilatos, os cinamatos ermofenonas. As substancias bloqueadoras
mais empregadas sao: didéxido de titanio, éxidoldmiaio e 6xido de zinco. Predominantes
nos filtros com alto fator de protecao solar, blEigm os raios UVA e UVB, mas costumam
ser menos aceitos pelos usuarios por deixarem whoaacao esbranquicada na pele. Para
conferir protecdo equivalente sem consequéncigsicast ou desconfortaveisabrangéncia
nos comprimentos de onda UVA e UVB muitos filtradizam, em altas concentragoes,
misturas de substancias absorvedoras da radiagdentanto, quanto maior a concentracao
maior o potencial de irritacdo e sensibilizacdanbmmo, o custo do produto final. Além
disso, cada vez mais criancas, idosos e pessqesalsensivel utilizam filtros solaré§*’
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A efetividade dos fotoprotetores vai dependertgmo, da disponibilidade de produtos
gue abranjam a regido UVA e UVB e sejam estavsis, &, tenham uma vida util longa. Os
principios ativos utilizados nas formulacdes devassim, ser quimica e fotoquimicamente
inertes. Se eles ndo sao, ligagdes quimicas poderaaranjadas, levando a novas moléculas
cuja absorvancia UV pode ser modificada ou mesmdigee e as propriedades toxicoldgicas
alteradas. Radicais podem reagir para formar espéla oxigénios reativos, levando a dano
biolégico. Além disso, fluorescéncia e fosforesi@nembora ndo danosas, ndo séo
desejaveis. Portanto, a energia luminosa absopédes filtros UV, se ndo espalhada ou

refletida, deve apenas ser transformada em entérgigca indcua™® ~2*

E importante que os fabricantes ao formularens geodutos levem em conta que no
uso pretendido o produto estara necessariamentstexp radiagdes com energia suficiente
para produzir reagfes fotoquimicas.

Com relacdo ao uso, a efetividade também dependmities fatores, entre eles, a
escolha do produto adequado, uma distribuicdo hénesysobre a pele, reaplicacdo sempre
gue houver remocéo fisica e respeito ao tempo ntagenpermanéncia ao sol que o produto
permite. Para calcula-lo, basta saber quanto tempo conseguparmanecer ao sol, sem
nenhum protetor solar, até aparecer na pele uneavienmelhiddo (eritema) e multiplicar o
valor encontrado pelo FPS do produto. Por exengglm tempo maximo de exposicdo ao sol,
sem filtro solar, for de seis minutos e o fatopdatecéo solar do produto utilizado for quinze,
o tempo méaximo de exposicdo serd de noventa minétoseaplicagdo do produto ndo
ampliar4 o tempo de permanéncia ao sol. Para umpotenaior deve-se utilizar um protetor

solar com FPS superidf

O FPS é calculado através de experimentos “in yidefinido como sendo a dose
minima eritematosa (DME) na pele protegida dividig#éa dose minima eritematosa na pele

nao protegida.

FPS = DME pele protegida/ DME pele nao protegida

Dose minima eritematosa (DME) é definida como aedosinima de radiacdo

ultravioleta requerida para produzir a primeiracéea eritematosa perceptivel com bordas
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claramente definidas, observadas entre 16 e 24shap®s sua exposicdo a radiacao
ultravioleta A escolha do FPS adequado dependera principalntentigoo de pele, bem

como, do tempo de exposicdo solar pretendido meleumidor?

Com relacdo a legislagdo brasileira os filtrosamed sdo classificados como
cosméticos, submetidos ao sistema de Vigilanciait®@an lei 6360/ 1976, sendo
regulamentados pelos Decretos 79.094/1977 e 83289k complementados por Resolugdes
da Diretoria Colegiada (RDC), através de regulaongetécnicos, harmonizados no ambito do
Mercosul, que adotam definicbes, metodologias @redi para a determinacdo do FPS,
resisténcia a agua, estabelecem listas das suistapermitidas e proibidas, suas
concentracoes, critérios e procedimentos paraistregle produtos, dizeres obrigatorios que

devem figurar nas rotulagerf§.*

Os protetores solares sdo definidos como: “Prodaritissolares destinados a proteger
a pele contra queimaduras e endurecimento provogelds radiacdes, diretas ou refletidas,
de origem solar ou ndo, dermatologicamente indeugentos de substancias irritantes ou
foto-sensibilizantes e nos quais as substancibzadias como protetores sejam estaveis e ndo

se decomponham sob a acéo das radiacOes ultragigbetrr tempo minimo de duas horas.”

Estdo incluidos na lista de cosméticos Grau 2, dgims com risco potencial,
possuindo indicacdes especificas, cujas carattagsexigem comprovacdo de seguranca e
efichcia, bem como informacbes, cuidados, modoesricdes de uso”. Os produtos
cosmeéticos classificados Grau 1, devido as cafatitars intrinsecas do produto, néo
necessitam comprovar seguranca e eficdcia e nertercom rotulagem, informacdes

detalhadas quanto ao modo de uso e suas restritoes.

O esclarecimento do publico, a nivel mundial, geés dos beneficios do uso de
filtros solares tem crescido nos ultimos anos. Bl@ssio tempo organizagdes normalizadoras
particulares e governamentais tem incrementado ssizmscos no sentido de desenvolver
procedimentos de testes clinicos padronizados @i@tavamente avaliar os filtros solares.
Apesar das tentativas de se padronizar as metadslpgra se chegar a um indice de protecao
solar mundialmente valido, ainda permanecem dif@®rentre os procedimentos de teste

utilizados 2 ¢ %!
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Aqui no Brasil, a determinagao do fator de Protegdlar (FPS), segundo a legislacao
vigente (RDC 237), devera realizar-se por uma dgaistes normag>

Federal Register — Norma FDA — Department of Healbhd Human Services —
Wednesday May 12, 1993 — Sunscreen Drug Produ€@ver the Counter Human Use; Final
Monograph; Final Rule; Subparte D Testing Procetsgedes 352.70 a 352.73.

Norma Colipa — Colipa Sun Protection Factor Testhdeé — The European Cosmetic
Toiletry and Perfumary Association ref. 94/289 @et01994 (Anexo II).

Os produtos cosmeéticos denominados multifunciontaimpém sdo regulamentados,
mesmo n&o sendo classificados como protetoreesdiar

- “Os produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos fiffes que proclamem um valor
de FPS ou atividade de protecdo solar, mesmo queajam enquadrados como protetores

solares, deverdo comprovar o declarado, que nd® slvmenor que FPS 2, com uma das
metodologias indicadas anteriormente.

- Os produtos de Higiene Pessoal, Cosmeéticos aiResf que ndo proclamem um
valor de FPS em sua rotulagem, mas declararem saangue “contém filtro solar” deveréo

comprovar protecdo solar de no minimo FPS 2 atrdwésia formulacdo ou ensaios “in vivo”
ou “in vitro” ou por trabalhos cientificos.

- Os produtos de Higiene Pessoal, Cosmeéticos aurResf que contenham filtros
solares unicamente como coadjuvantes no cuidageldaou para protecao de sua formulacao

e que ndo proclamem atividade como protetor sa@ar mencionem um valor de FPS, nao
necessitam adequar-se a esta normativa.”

A determinacdo do fator de protecao solar no quefsee a radiacdo UVA é também

uma importante questdo a ser equacionada uma eeasgmétodos “in vivo” existentes para
medir a protecdo UVB, ndo sdo aplicaveis para ayati da protecédo frente aos raios UVA,

pois, em razado de sua menor energia, 0 tempo desigfp necessario para produzir o
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primeiro eritema lesivo seria aproximadamente 108fes maior,

0 que poderia inclusive

colocar em risco a saude dos voluntérios face tiapossiveis lesdes ja citadas.

através de metodologias reconhecidas, devidamatfiteasas®

A quantificacdo da protecdo UVA, segundo a leg@bavigente, devera ser realizada

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria publicem 2006, a Resolu¢cdo RDC n°

47 que estabelece a Lista de Filtros Ultravioldt@smitidos para Produtos de Higiene

Pessoal, Cosméticos e Perfumes e suas Concentéagisas Permitidas (tabela 4).

Tabela 4: Lista de Filtros Ultravioletas Permitidog’

%JDBD. cubstincia (NOWE INCT) E{T?%{(%ESECENTMCAO
sulfate de Metila de 37, I, M- trimetil - 4-(2, oxoborn - 3 -

1 ilidenometil) anilinio &%
CAMPHOER BENZATE OMNITUM METHOSULEF ATE
3, 3'- (1,4 - fenilenodimetilencibiz (acide 7, 7 - dimetil - 2 - oxo -

5 biciclo - (2.2.1) 1-heptilmetanc sulfénico e seus sais O
TEEEPHTALYLIDENE DICAWPHOE STULFONIC ACTD (&
SALTS)

3 1 -i4 - terc - butilfenil) - 3 - 4 -metoxifenil) propano - 1, 3 - diona sos,
BUTYL METHOXY DIBENZOIL METHANE
Aride alfa - (2 - oxoborn - 3 -ilidens) telueno - 4 - sulfénico e seus

g4 sais de potassio, sddio e trietanolamina &% (expresso como acido)
BEMNZYLIDENE CAMPHORE SULFONIC ACID & ZATLTS

. 2 - Ciane - 3, 3= diferilacrilato de 2 -etilezila B oo SRR
DCTOCEYLENE

9 4 - Metozicinamate de 2 - etoxietila 300
CINOEATE

9 2, 2' - dihidroxi - 4 - metoxibenzofenona 30,
BEMNZOFPHEMNONE - B

10 Antranilate de mentila S0,
METHYL AWNTHEAWILATE
salicilate de trietanelamina

12 TEA SATLICILATE 12%
Acido 2 - fenilbenzimidazol - 5 - sulfBnico e seus sais de potassio,

15 sédio e trietanclamina 24 (expresso como Acido)
PHENYLEENZYLINIDAZOL STULEFONIC ACTD (& SODITM |
POTASSTTN TEA SALTE )
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Tabela 4: Lista de Filtros Ultravioletas Permitido<’

4 - Metomiminamato de-2 - etilhexila

0,
16 | OETYL(ow ETHYLHEX YL) METHOX YCTNNAMATE 10%
2 - Hidrowxi - 4 - metoxibenzofenona (Oxibenzona) %
ke BENZOPHENOHE - 3 Tl
Acide 2 -hidromi - 4 - metoxibenzofenona - 5 - sulfénico e seu sal
sodico 5 p—
18 (Sulisobenzona e Suliscbenzona sddica) Ikieneenetomb-atide)
BEEWNZOPHEMNONE - & (ACTD)
122 |BENZOPHENONE -5 (Ha) e (CRENESER BTN AR
Acide 4 - aminobenzdico o
19 DA A 15%%
Salicilate de homomentila 5
=t HOMOZATATE 2
Polimero de I - {(2 e 4)[(2 - cxoborn - 3 -ilideno) metil] benzil}
21 acrilarida &%
POLYACEYLAWIDOMETHYL BENZYLIDENE CAMPHOER
Diézide de titnio 5
- TITANITIN DICHIDE .
I - Etoxi - 4 - aminebenzoate de etila 5
&l PEG- 25 PABA 1%
o5 4 - Dimetil-aminobenzoato de 2 -etilhexila Y
COCTYL(ou ETHYLHEX YL )DIMETHYL PABA =
26 Salicilate de 2- etilhexila 50
COCTYL{ou ETHY LHEX YL )SALICILATE :
57 4 - Metoxicinamato de izopentila 109

IS0AMY Ly -METHOX Y CINIMANATE
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Tabela 4: Lista de Filtros Ultravioletas Permitido<’

lC\)TDRD_ Substincia (MOME INCT %%JSEECENTRACAO

59 3 - (4 - metilbenzilidenc) - d - | -cénfora A%,
4 -METHYL BEWNZYLIDENE CAMPHOER

59 3 - Benrilideno cénfora 594
3- BENZYLIDENE CAMNMPHOER
2.4 & - Trianilin - (p - carbo - 2'- etil -hexil - 1'-oxi) -1, 3, 5 -

20 triazina 5%
COCTYL (ouETHYLHEXTL) TEIAZONE
Crido de zinco

1| smyc O3IDE 28
2-(2H-benzotriazol-2-11)-4-metil-6-{ 2-metil-3-{1,3.3,3 -tetrametil -

32 1-{({trimetilsililiozi)-disilozanilipropil} fenal 15%
DEOMETEIZOLE TRISILOX ATE
Acido benzdico 4 4 -[[6-[[4-[[(1,1-dimetil-

33 etillamino]carbonilfenil Jamine]-1,3,5-triazina-2,4- 0%
chil]ditmine Jbiz- bis{Z-etilhe xil)
DIOCTYL (eu DIETHYLEX YL) BUTANMIDOTEIAZCONE
2.2 metileno-bis-6-(2H-benzotriazal-240)-4-etrametil-butil}-
1.1,3.3-fenol

34 Metileno bis-benzotriazelil tetraetil butil fenol 10%
METHYLENE BIZ-BENZOTEIAZONYL
TETEAMETHYLEUTYLFHENCL.
Sal monesddico do acide 2,.2'-biz-(1,4-fenilens)- TH-benzimidazal-

35 4 6-dissulfénico 10% {expresso em acide)
BISIMIDAZYLATE
(1,3, 5 -triazina-2 4-bis {[4-(2-etil-hexilox)-2-hidrdm |- feml} -6-(4-

26 metozifenil) 10%%
ANISOTEIAZINE
Dimeticodietilb enzalmalonato

= POLYSILICONE-15 B

28 Ester helilico do acide 2-[4-(dietilamine)-2-hidrexibenzoil |-
Jbenzdico 10%4
DIETHYLAWTNO HYDEOX YREMNZOYL
HEXIL BEMNZOATE

Para verificar se os limites estabelecidos, pelslEcdo vigente, estdo sendo

7

respeitados € necessario o desenvolvimento de oletpa analitica para quantificar e

identificar os principios ativos presentes nos ptosi comerciais’’
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Os conhecimentos adquiridos ao longo dos ultintbarts assinalam que a radiacéo
solar € um dos maiores efeitos ambientais delsté&ionossa saudé\ busca por uma
fotoprotecdo efetiva torna-se desta forma umaipgade para diminuir os riscos a salu@e
estimulo por todos os profissionais da salde aosistematico de protetores solares surge

como uma opcao natural e direta de reduzir danosadas pela radiacédo sofaf®

Considerando as acfes da vigilancia sanitariaateg#fio a saude da populacéo, torna-
se evidente a necessidade de melhor entender&iafie seguranca dos fotoprotetores de
modo a permitir uma avaliagdo critica da qualiddds produtos cosméticos, protetores
solares, em uso no Brasil. Baseando-se nas le@igslaggentes, bem como verificando se os
parametros/limites estabelecidos estdo sendo aukesy avaliando a eficacia dos mesmos,
permitirdo estes itens contribuir para a protegessaria.
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2) OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade dos produtos de protecao soé&s comercializados no Brasil.

2.1) OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.1) Identificar os protetores solares mais coraéreidos no Brasil e seus respectivos

principios ativos.

3.2) Desenvolver metodologia analitica para detegigéio dos teores destes principios para o

controle da qualidade dos produtos, postos ao aomsoio mercado nacional.
3.3) Otimizar a metodologia analitica desenvolvida.

3.4) Avaliar e analisar a possivel fotodegradacés grincipios ativos utilizados nas

formulagbes dos protetores solares.
3.5) Verificar se as informacgfes contidas nos o&twos protetores solares estdo de acordo

com as legislacdes vigentes e avaliar se elastanea consumidor quanto a escolha e uso do

produto.
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3) METODOLOGIA

3.1) EQUIPAMENTOS

- Cromatografo liquido de alta eficiéncia (CLAE)bficante Shimadzu com detector
ultravioleta-visivel (espectrofotométrico) com aamjp de diodos SPD-M10A, forno CTO-
20A, bomba LC-10AD e injetor automatico SIL-20A.0Brama usado para aquisicao de
dados Class-vp (Figura 6)

- Cromatografo liquido de alta eficiéncia (CLAE}pficante Shimadzu, modelo SPD 10AV
com detector ultravioleta-visivel e bomba LC-10A®ograma usado para aquisicdo de dados
Class-vp (Figura-5).

- Cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (CLAE)abficante Waters com detector
ultravioleta-visivel optico modelo 2487, forno ULST3101-1, bomba modelo 515 e injetor

automatico modelo 717 plus.

- Simulador solar — Suntest, fabricante Heraeus&noa 765w/m?, lampada NXE 15002
(Figura 7)

- Centrifuga-Excelsa, fabricante Fanem, modelo 206.

- Aparelho de ultra-som, fabricante Branson, mo@&g2b0

- Balanga analitica com resolucéo de 0,01 mg, fafeciklettler Toledo AX 205

- Sistema de purificacao de agua Milli-Q, fabrieahtilipore modelo A-10
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Figura 5 - Cromatégrafo liquido de alta eficiéncia, fabriea8himadzu, modelo SPD 10AV
com detector ultravioleta-visivel e bomba LC-10ABograma usado para aquisicdo de dados
Class-vp.

Figura 6 - Cromatografo liquido, fabricante Shimadzu com ceteultravioleta-visivel
(espectrofotométrico) com conjunto de diodos (DABnpleto.
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Figura 7 - Simulador solar — Suntest, fabricante Heraeug&nota 765w/mz2, lampada NXE
1500A

3.2) REAGENTES E MATERIAIS

- Agua grau CLAE (0,22m) purificada por meio do sistema de purificacadig-Millipore

- Acetonitrila grau CLAE — Merck

- Metanol grau CLAE — Merck

- Coluna Lichrospher® de fase reversa de silicebexdta com octadecilsilano (C18) com

particula de 5um de tamanho e dimensdes de 4 mulidgectro interno e 250 mm de

comprimento, fabricante Merck .
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- Coluna Lichrospher® de fase reversa de silicebexdta com octadecilsilano (C18) com
particula de 5um de tamanho e dimensdes de 3,9 engiamnetro interno e 150 mm de

comprimento, fabricante Merck .

- Coluna Lichrospher® semi-preparativa de fase mmvede silica recoberta com
octadecilsilano (C18) com particula de 10,0um deatho e dimensdes de 7,0 mm de

diametro interno e 250 mm de comprimento, fabtedmerck .

3.3)PADROES E MATERIAIS DE REFERENCIA

- octil salicilato- USP

- Benzofenona - 3 - USP

- octil metoxicinamato - USP

- Octil dimetil PABA - Sigma

- 3-(4-metilbenzilideno)-d-1-canfora -Sigma
- Antranilato de mentila - Merck

- p-metoxicinamato de isoamila.- Sigma

3.4) PROTETORES SOLARES UTILIZADOS

PROTETOR SOLAR A - FPS 8

COMPONENTE Concentracao (%)
Benzofenona 1,5
Metoxicinamato de octila | 5,5
Salicilato de octila 1,0

PROTETOR SOLAR B - FPS 8

COMPONENTE Concentracéo (%)

Benzofenona-3 3a2

Metoxicinamato de octila 7,0
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PROTETOR SOLAR C - FPS 15

COMPONENTE

Concentracao (%)

Benzofenona-3

3a4

Metoxicinamato de octila

7,5

PROTETOR SOLAR D - FPS 20

COMPONENTE Concentracao (%)
Benzofenona 3,5
Metoxicinamato de octila | 7,0
Salicilato de octila 1,0

PROTETOR SOLAR E - FPS 30

COMPONENTE

Concentracao (%)

Benzofenona-3

4,0

Metoxicinamato de octila

7,5

Salicilato de octila

2,0

PROTETOR SOLAR F - FPS 30

COMPONENTE

Concentracao (%)

Metoxicinamato de octila

7,5

Salicilato de octila

50

PROTETOR SOLAR G - FPS 30

COMPONENTE

Concentracéo (%)

Benzofenona-3

4

Metoxicinamato de octila 7,5
Salicilato de octila 5
Homosalete 5

46



3.5) IDENTIFICACAO DOS PROTETORES SOLARES MAIS
UTILIZADOS NO BRASIL E SEUS RESPECTIVOS PRINCIPIOS
ATIVOS

Foram selecionados para este estudo, os protetol@es com fator de protecdo solar
entre 8 e 30, mais comercializados, segundo ossddalAssociacédo Brasileira da Industria

de Higiene Pessoal, Perfumaria e Comércio — ABHIPEC
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PARTE | - METODO PARA ANALISE DE ATIVOS DA FORMULAC AO
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3.6) DESENVOLVIMENTO DE METODOLOGIA PARA ANALISE
QUANTITATIVA.

Os produtos comerciais de protecdo solar sdo reatnmwito complexas. Para garantir
alto fator de protecdo solar e abrangéncia nos comptos de onda UV-A e UV-B estes
produtos apresentam nas suas formulacdes varioscigids ativos em elevadas
concentracdes, além de outras substancias, torneadi® um destes produtos um caso

bastante diferenciado.

A cromatografia liquida, dentre as diversas metmglak analiticas descritas na
literatura, evidencia-se como uma das mais vessd@eprecisas para andlise de misturas
altamente complexas. Os métodos de analise utilizacromatografia liquida de alta
resolucdo (CLAE) por serem em sua esséncia métbelegparacdo apresentam a vantagem
de separar os componentes da mistura em anélse daidentificacdo e quantificacdo o que

reduz os problemas de interferéncia em amostras esrem questao. >

Considerando que o método a ser desenvolvido destira utilizacdo no controle da
gualidade de rotina dos protetores solares, enmoi®rasil, a versatilidade, a abrangéncia e a
facilidade de operacdo sdo caracteristicas essengige favorecem o0 uso na rotina
laboratorial, no controle da qualidade destes posduPara tanto foi desenvolvida
metodologia analitica por CLAE, para a identifiea@quantificacdo dos principios ativos,

mais empregados nas formulac&és.

3.6.1) PREPARO DAS AMOSTRAS DE PROTETORES SOLARES

Para avaliar a aplicabilidade do método foram sga@clos cinco produtos

amplamente comercializados, abrangendo desde & RR& 30:

- PROTETOR SOLAR A - FPS 8
- PROTETOR SOLAR B - FPS 8
- PROTETOR SOLAR C - FPS 15
- PROTETOR SOLAR D - FPS 20

- PROTETOR SOLAR E - FPS 30
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Amostras contendo 1g dos produtos comerciais fgrasadas em tubo de centrifuga.
Adicionou-se 500uL de uma solucdo 2M de &cido solfite 10mL de metanol. A mistura foi
levada ao ultrassom por 30min e logo em seguid&ritgada a 1000G por 10min. O
sobrenadante foi pipetado, filtrado com membranbigdie 0,45 um/25mm e em seguida
preparadas as solucdoes de trabalho por diluicAosdhscbes foram homogeneizadas e

injetadas no cromatoégrafo.

CONDICOES CROMATOGRAFICAS

- Coluna cromatogréfica ® C18 (5um, 150 x 3,9 mim) d.

- Comprimento de onda 254 nm

- Fase mével — mistura de 90 partes de acetr@ndrilO partes de agua

- Fluxo — 0,8 mL / minuto

- Volume de injecédo - 5 puL

- Diluente - metanol

Figura 8: Cromatograma do protetor solar FPS 20 contendadfenona-3 (2,3 min), octil

metoxicinamato (5,2 min) e salicilato de octilad(&in).
User: Sonia )
254 nm,acetonitrila/Agua( 90:10),fluxe= 0,8 mL/min,coluna=C18 Sum

Amostra D
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3.6.2) SEPARACAO  CROMATOGRAFICA DO  OCTIL
METOXICINAMATO E DO SALICILATO DE OCTILA

Considerando que um grande nimero de produtos c@iselém em suas formulacdes
octil metoxicinamato e salicilato de octila, de idlf separagdo cromatografica, foram
avaliadas as alteracdes no fluxo e na composicaiasgamovel, variando a proporcdo de
acetonitrila/agua: 70:30; 75:25; 80:20 e 85:15. pwporcdo 80:20 demonstrou melhor

resolucao entre os sinais cromatograficos, conoftle<1,0 mL/minuto.

Figura 9: Cromatograma de produto FPS 30 contendo respeutinte: benzofenona-3, octil

metoxicinamato e salicilato de octila
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CONDICOES CROMATOGRAFICAS :

- Coluna cromatogréfica ® C18 (5um, 150 x 3,9 mim) d.

- Comprimento de onda 254 nm

- Fase mével — mistura de 80 partes de acetr@nédri0 partes de agua
- Fluxo - 1,0 mL/minuto

- Volume de injecédo - 5 puL

- Diluente - metanol

3.6.3) EXPERIMENTO PARA DETERMINAR A FAIXA DE
CONCENTRACAO

Para cada principio ativo, lista abaixo, foi defeada a faixa de concentracdo de
interesse. A partir desses dados, foram preparasia®lucdes de cada principio ativo em
metanol, pesando acuradamente em balanca analiti@axa de concentracdo determinada,

baseou-se nas respectivas absortividades molares.

= benzofenona-3,

= salicilato de octila,

= octil dimetil PABA,

= octilmetoxicinamato

»  3-(4-metilbenzilideno)-d-1-canfora,
» antranilato de mentila,

* p-metoxicinamato de isoamila

3.6.4) DETERMINACAO DA FAIXA LINEAR DE RESPOSTA

As faixas de linearidade de resposta, para cadaipio ativo, foram determinadas
considerando a aplicacdo do método. A partir dedse®s foram preparadas as curvas

analiticas, com solucgfes padrédo, em cinco nivet®deentracao.
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Figura 10: Curva de calibragéo do octil metoxicinamato

octil motoxicinurmualo (Cetector A
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3.6.5) OTIMIZACAO METODOLOGICA

3.6.5.1) CONDICOES CROMATOGRAFICAS

- Coluna cromatogréfica ® C18 (5um, 250 x 4,0 mim) d.

- Detector de absorcdo molecular na regido dovitdiieta-visivel com arranjo de diodos
- Comprimento de onda 254 nm

- Fase mével — mistura de 80 partes de acetr@ndrilO partes de agua

- Fluxo - 1,0 mL/minuto

- Volume de injecédo - 5 puL

- Diluente - metanol



3.6.5.2) CUIDADOS E MONITORAMENTO DAS CONDICOES
CROMATOGRAFICAS

Alguns cuidados durante todo o estudo foram tompdos que os sinais estudados
néo fossem influenciadd:

- As colunas utilizadas na otimizacao eram novasaaea validade

- A agua usada era deionizada de grau CLAE (0,22 amgcetonitrila e o metanol
empregados possuiam grau CLAE (fabricante Merckpaurbes eram certificados pela USP.
Os cromatografos liquidos, com procedimentos déicegdo de desempenho de equipamento
realizado anualmente.

- A pureza dos sinais, durante a otimizacao, forasmpanhadas com auxilio de um detector
de absorgdo molecular na regido do ultravioletar@igespectrofotomeétrico) com conjunto de
diodos (DAD) o que permitiu verificar através daredura se existia alguma absorcéo

diferente na regido do espectro.

- A temperatura ambiente do laboratorio, a tempeaatier acondicionamento da coluna e a

pressao na coluna foram monitoradas durante tedbuolo

3.6.6) ADEQUACAO DO SISTEMA

Utilizando o cromatografo liquido, fabricado p&8himadzu com detector de absorcéo
molecular na regido do ultravioleta-visivel comaajo de diodos. Foram injetadas solucdes
contendo: benzofenona-3, octil metoxicinamato ealiciato de octila nas concentracdes
(0,20mg/mL; 1,74mg/mL e 1,58mg/mL) respectivamentaetanol, utilizado como diluente,
para a determinacdo dos parametros relativos aladég do sisteni. *°
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3.6.7) DETERMINACAO DA SELETIVIDADE

Foram tracados os espectros de absorcdo moleoolaultravioleta dos sinais
cromatogréficos referentes a benzofenona-3, oatloricinamato e salicilato de octila no
produto de fotoprotecdo e dos sinais referentssidstancias padrdes utilizadas. Foram feitas
comparagfes dos espectros antes e durante o teepetehcdo caracteristico de cada

substancig® ¢+

3.6.8) DETERMINACAO DA FAIXA LINEAR DE TRABALHO

A faixa linear de trabalho foi definida conformestabelecido pela Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria no Guia de Validacdo deddés Analiticos.

Para a determinacao quantitativa da benzofenoonetiBmetoxicinamato e o salicilato
de octila foi escolhida a faixa de 70 % a 130 %cdiacentracdo tedrica do teste, faixa que
engloba tanto a faixa para o ensaio de teor (801%0a%) quanto o ensaio de uniformidade
de contetido (70 % a 130 %) descrito na legislatao.

3.6.9) DETERMINACAO DA LINEARIDADE

3.6.9.1) Delineamento experimental

Foram seguidos os procedimentos experimentaisgpavaliacdo da linearidade, para
a benzofenona-3, octil metoxicinamato e salicild® octila: determinacdo da faixa de
concentracdo de interesse considerando a aplicdgdmétodo e que as concentracdes
esperadas nas amostras devam estar proximas do desta faixa; preparo de curva analitica
com solucdes padrdo com sete niveis de concenfragfimente espacados, preparados
separadamente, com trés réplicas independenteaddenivel e injecbes das solu¢des em
ordem aleatoria.
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Em seguida foi aplicado o método dos minimos cqudml ordinarios (MMQO),
incluindo estimativa dos parametros da regresséaiamento dos valores extremos: aquisi¢cao
dos dados experimentais (cromatogramas); estimdavanclinacdo, intersecéo, residuos da
regresséo, respectivas varianciaseifispecao visual dos dados; construcao e inspasaal
do grafico x-y das respostas versus a concentrdgaanalito e investigacdo e exclusao de
valores extremos pelo método dos residuos paddwoszaor Jacknife e por fim a validacdo
do uso do MMQO por meio da verificacao das prersisskativas aos residuos da regressao e
ajuste ao modelo linear: normalidade dos residets feste de Ryan-Joiner; independéncia
dos residuos pelo teste de Durbin-Watson; homotiedi@sle dos residuos pelo teste de
Brown-Forsythe e verificagdo da significancia dgressdo e do ajuste ao modelo linear por

andlise de variancfi; 43 44 45 46: 47 e 48

3.6.9.2) Preparo da solugéo estoque (SE)da benzaiaa-3

Pesou-se trés massas de benzofenona-3 padrae&i&® massas foram diluidas com
metanol e transferidas para baldo volumétrico d& Q. Aliquota de 20mL foi retirada e
transferida para baldo volumétrico de 200mL. Carsiddo a pureza da benzofenona-3 de

100 %, o procedimento resultou em trés solucbesammoentracdes de:

12 Pesada =~ Concentracéo 12 SE = 0,2015 mg/mL
22 Pesada = Concentracao 22 SE = 0,2036 mg/mL
32 Pesada = Concentracéao 32 SE = 0,2078 mg/mL

3.6.9.3) Preparo da solucéo estoque (SE) de octiktoxicinamato
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Pesou-se trés massas de octimetoxicinamato pbiB8Ro estas massas foram diluidas
com metanol e transferidas para baldo volumétrec@@ mL. Aliquota de 20mL foi retirada
e transferida para baldo de 200mL. Considerandoreza da benzofenona-3 de 99,6 %, o

procedimento resultou em trés solu¢cdes com coraxgigs de:

12 Pesada =~ Concentracdo 12 SE = 0,5075 mg / mL
22 Pesada = Concentracéo 22 SE = 0,5162 mg / mL
32 Pesada =» Concentragao 32 SE =0,5143 mg/ mL

3.6.9.4) Preparo da solucéo estoque (SE) de saftil de octila

Pesou-se trés massas do salicilato de ogéitlfdo USP, estas massas foram diluidas
com metanol e transferidas para baldo volumétrec@@ mL. Aliquota de 20mL foi retirada
e transferida para baldo de 200mL. Considerandoeza do salicilato de octila de 99,5 %, o

procedimento resultou em trés solu¢cdes com coraxgigs de:

12 Pesada =— Concentracéo 12 SE = 1,556 mg / mL
22 Pesada = Concentracao 22 SE = 1,609 mg / mL
32 Pesada =» Concentracédo 32 SE = 1,590 mg/ mL

3.6.9.5) Preparo das solucdes de trabalho da bengobna-3; octil

metoxicinamato e salicilato de octila
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Foram tomadas aliquotas das solugbes estoquesoparaparo das solugbes de

trabalho, conforme as Tabelas (5, 6,e 7), todadiasotas foram retiradas com micropipetas

automaticas e transferidas para baldo volumétrieold@ mL, todos os baldes sendo

completados com diluente e em seguida as solucoesodeneizadas e injetadas no

cromatografo liquido.

Tabela 5- Quadro dos volumes tomados das solucdes esteqagesoncentracdes das

solucdes de trabalho da benzofenona-3

Aliquota (mL) 3,500 4,000 4,500 5,000 5,500 6,000 ,506
12Conc. (mg/mL) 0,07052 | 0,08060] 0,09067 0,100f  0,1108  0,12p9 0,1310
2aConc. (mg/mL) 0,07126 | 0,08144] 0,09162 0,018  0,1120  0,12p2 0,1323
32C.Conc.(mg/mL) 0,07273 | 0,08312] 0,09351 0,039  0,1143  0,1247 0,1351
Tabela 6- Quadro dos volumes tomados das solu¢cfes estecagsoncentracdes das
solucdes de trabalho do octil metoxicinamato
Aliquota (mL) 3,500 4,000 4,500 5,000 5,500 6,000 ,506
12Conc. (mg/mL) 0,1776 0,2029 | 02283 | 0,2537| 02790 0,3044  0,3297
2aConc. (mg/mL) 0,1807 0,2065 | 02323 | 0,2581| 0,2839 0,3097  0,3355
32C.Conc.(mg/mL) 0,1801 0,2057 | 02314 | 0,2572] 02829 0,3086  0,3343

Tabela 7- Quadro dos volumes tomados das solu¢cfes estecagsoncentracdes das
solucdes de trabalho do salicilato de octila

Aliquota (mL) 3,500 4,000 4,500 5,000 5,500 6,000 ,506

12Conc. (mg/mL) 0,5448 0,6226 0,7004 0,7783 0,8561 0,9339 1,012
22Conc. (mg/mL) 0,5633 0,6438 0,7243 0,8048 0,8852 0,965y 1,046
32C.Conc.(mg/mL) 0,5567 0,6362 0,7157 0,7953 0,8748 0,9543 1,034
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3.6.10) DETERMINACAO DA EXATIDAO

Como a matriz do produto de fotoprotecdo ndo estenivel, o método empregado
para a determinacdo da exatiddo foi o0 método dgiadiadrdo, j4 que a exatiddo pode ser

expressa como a % de recuperacéo do affalftt® >°

Foram preparadas as curvas analiticas, cada umaeemiveis, com adicdo padrao
em solucdo do protetor solar G-FPS 30 para cadditcana benzofenona-3, octil
metoxicinamato e salicilato de octila.Exatidao foi comprovada pelo célculo da recup@&oac
de cada analito.

3.6.10.1) Preparo das solucdes estoque (SE) dosléms

Pesou-se 0,2061g de benzofena-3, 0,5167g do oetibxisinamato e 0,3181g do
salicilato de octila. Essas massas foram diluidams metanol e transferidas com o diluente
para baldo volumétrico de 100 mL, resultando nhg:8es:

-benzofenona-3 (2,061mg/mL)-(SE 1)
-octil metoxicinamato (5,167mg/mL)-(SE 2)
-salicilato de octila (3,181mg/mL)-(SE 3)

3.6.10.2) Preparo da solugao estoque do protetor@nG-FPS 30 (SEP)

Pesou-se 1,6037g da amostra do produto em tubosdgoe Adicionou-se 1mL de
acido sulfarico 2M e 10 mL de metanol. Levou-seudtoassom por 30 min e logo apéds,
centrifugadou-se por 30 min. O sobrenadante faetpgo e filtrado em membrana Millipore
de 45um, sendo transferido para baldo volumétecb0dmL.
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3.6.10.3) Preparo das solugdes de trabalho da adicfadrao dos analitos a

solucao originada do protetor solar G-FPS 30.

Foram preparadas curvas de adicdo padrao paraanatiom. Aliquotas das solucdes
estoques foram tomadas (SE 1, SE 2 e SE 3) deaal#io e adicionadas a 0,5 mL da
solucdo da amostra do protetor solar G-FPS 30 (S&Rforme o Tabela 8. As aliquotas
foram retiradas com pipetas automaticas e tradsfegpara baldo volumétrico de 10 mL, os
volumes foram completados com metanol e em segasdsolucoes homogeneizadas e as

amostras injetadas no cromatografo.

Tabela 8- Quadro dos volumes (mL) tomados da SE dos asaitbre um nivel basico da
solucédo do protetor solar G-FPS 30

SEP (mL) 05 | 05| 05| 05| 05| 05 05

SE 1 (mL) SE2(mL) | SE3(mL) 0 40 | 45| 50| 55| 60 65

- SEP (solucéo estoque do produto)

- SE1 (solucéo estoque padréo da benzofenona-3)

- SE2 (solucéo estoque padréo de octil metoxicinanod
- SE3 (solucéo estoque padrdo de salicilato de da}i

3.7) DOSEAMENTO DOS ATIVOS NO PROTETOR SOLAR G - FPS 30

Amostra contendo 1,5988g do protetor solar G-FRSf@3 pesada em tubo de
centrifuga. Adicionou-se 1mL de uma solugdo 2M deéasulfurico e 10mL de metanol. A
mistura foi levada ao ultrassom por 30min e logo ssguida centrifugada a 1000G por
30min. O sobrenadante foi pipetado, filtrado conmimeana Millipore 0,45um/25mm, sendo
transferido para baldo volumétrico de 100mL e cetaplo com metanol. Em seguida foram

preparadas as solucdes para serem injetadas natégrafo liquido:
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- Octil metoxicinamato e salicilato de octilaordm injetados sem diluigao.

- Benzofenona-3- aliquota de 1,6mL foram pipetadtansferidos para baldo volumétrico de

10mL, sendo completando com metanol.

Apbs as injecbes das solucbes, foram obtidaseas &@los sinais correspondentes, para

o doseamento dos ativos a partir das curvas axaaliti
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4.0) RESULTADOS E DISCUSSAO DA PARTE |

4.1) RESULTADOS DA ADEQUACAO DO SISTEMA

Os sinais cromatograficos da benzofenona-3; dbroetoxicinamato e do octil
salicilato apresentaram completa separacédo emdialase (Figura 11). A Figura 12

representa o cromatograma desta separacgao.

200

200
DAD-254 nm
— Adequabilidade
Diluente-Repl
i Name
Retention Time
Resolution
Theoretical plates

1007 Asymmetry 100
mAU

T T T T T T T T
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 125 15.0 175 20.0 22,5 25.0 27.5 30.0

Figura 11: Cromatograma do diluente utilizado (metanol)
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Figura 12 -Separacao da benzofenona-3 (5,62 min), do octbxi@hamato (19,49 min) e do
octil salicilato (22,58 min). Condi¢des: coluna C@Eyum, 250 x 4,0 mm d.i.), fase mével
mistura de 80 partes de acetonitrilade e 20 pdeesua, fluxo 1,0 mL/min, deteccdo 254nm,
temperatura 30C, volume injetado 5 pL
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Na tabela 9 estédo descritos os valores encontgatasos parametros: resolugao, fator
de assimetria, fator de retencdo e numero de pragddcos das areas dos sinais
correspondentes a benzofenona-3, octil metoxicit@mactil salicilato.

Tabela 9—Parametros cromatogréaficos analisados para aiad&g do sistema

Parametro cromatografico Bz OoMC (O
Resolucéo 2,3-24-21 9,4-99-8)9 29-29-29
Fator de assimetria 41-39-4,2 1,0-1,0-1,0 12-12-1,2
Fator de retencéo 26-26-26 114-11,4-11,4 13,4 - 13,841

NuUmero de pratos teéricos 138 - 162 - 118 5672 - 5673 - 5679 6832 - 68424568

4.2) RESULTADOS DA SELETIVIDADE PARA A BENZOFENONA- 3,
OCTIL METOXICINAMATO E OCTIL SALICILATO.

Para o monitoramento da pureza dos sinais crom@iogs, foram tracados os
espectros de absorcdo molecular, no ultravioletigsae nos tempos de retencdo dos sinais
cromatograficos na amostra do produto de fotop&me¢Figura 13), e nos sinais
cromatogréaficos das substancias padrdo utilizaBagirgas 14, 15 e 16). Os espectros de
absorcéo se sobrepuseram as respectivas substfranido), demonstrando desta forma a

pureza e a seletividade dsigais(Figuras 17 até 22).
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A figura 13 - corresponde ao cromatograma da amndstiprotetor solar G-FPS 30

DAD-254 nm
b — Amostra FPS 30 2 R P - Dilui @o da Benzofenona
400; Amostra FPS 30 2 P D 6,25x A3-Repl F 400

200 F200

- A ]

T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

01

Figura 13 - Sinais cromatograficos da benzofenona-3 (5,72 ndo)poctil metoxicinamato
(20,22 min) e do octil salicilato (23,22 mir§ondi¢cdes: coluna C18 (5um, 250 x 4,0 mm
d.i.), fase movel mistura de 80 partes de acetlanér20 partes de agua, fluxo 1,0 mL/min,
deteccdo 254nm, temperaturd 80) volume injetado 5 pL

A Figura 14 demonstra o monitoramento da purezsim da benzofenona-3. Antes
do sinal em 4,81 min, ha somente o ruido de linhabase. Em 5,72 min o espectro de

varredura de absorcdo molecular no ultravioletaudstancia.

Spectrum at time 4.81 min. Spectrum at time 5.72 min.
— 4.81 min — 5.72min
154 E1s 1000 Lambdamax: 197 200 287 241 323-1000
: : Lambda min : 310 230 262

1.0 F1.0 2 2
£ 500 F500 §

0.51 r0.5

003 . . —ro0 0 . . —+0

250 300 350 250 300 350

Figura 14 — Espectros de varredura no ultravioleta antes dal $81min) e no sinal da

benzofenona-3 (5,72 min). Condi¢fes: coluna C18n(5p50 x 4,0 mm d.i.), fase movel

mistura de 80 partes de acetonitrila e 20 partesgde, fluxo 1,0 mL/min, deteccdo 254nm,
temperatura 30C, volume injetado 5 pL

A Figura 15 demonstra o0 monitoramento da purezsaim do octil metoxicinamato.
Antes do sinal em 19,15 min, ha somente o ruidiintiea de base. Em 20,22 min o espectro

de varredura de absorcdo molecular no ultravialatasubstancia.
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Spectrum at time 19.15 min. Spectrum at time 20.22 min.
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Figura 15 —Espectros de varredura no ultravioleta antes dal ¢ir®,15min) e no sinal do
octil metoxicinamato (20,22 min). Condi¢cfes: colu@a8 (5um, 250 x 4,0 mm d.i.), fase
movel mistura de 80 partes de acetonitrila e 2@epate agua, fluxo 1,0 mL/min, deteccéo
254nm, temperatura 3, volume injetado 5 pL

A Figura 16 demonstra o monitoramento da purezaimi do octil salicilato. Antes
do sinal em 22,71 min, ha somente o ruido de lidacbase. Em 23,37 min espectro de

varredura de absor¢do molecular no ultravioletautbstancia.

Spectrum at time 22.71 min. Spectrum at time 23.37 min.
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Figura 16 —Espectros de varredura no ultravioleta antes dal §#2,71 min) e no sinal do

octil salicilato (23,37 min). Condic¢des: coluna CEHym, 250 x 4,0 mm d.i.), fase movel
mistura de 80 partes de acetonitrila e 20 partefggda, fluxo 1,0 mL/min, deteccdo 254 nm,
temperatura 30C, volume injetado 5 pL
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DAD-254 nm
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Figura 17 - Sinal cromatografico da benzofenona-3 (5,72 minjr@a. Condi¢des: coluna
C18 (5um, 250 x 4,0 mm d.i.), fase mével mistur8dgartes de acetonitrilade e 20 partes de
agua, fluxo 1,0 mL/min, deteccdo 254 nm, tempeaad® C, volume injetado 5 pL

Spectrum at time 5.72 min.
1000 —5% 72 min 1000
Lambda max: 194 287 241 322
Lambda min : 3 230 262
2
r500 g
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Figura 18— Espectro de varredura no ultravioleta do padradazdfenona-3. Condigoes:
coluna C18 (5um, 250 x 4,0 mm d.i.), fase moveltungs de 80 partes de acetonitrila e 20
partes de agua, fluxo 1,0 mL/min, deteccdo 254temperatura 30C, volume injetado 5 pL
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Figura 19 - Sinal cromatogréfico do octil metoxicinamato (2186n) padraoCondi¢des:
coluna C18 (5um, 250 x 4,0 mm d.i.), fase moveltungs de 80 partes de acetonitrila e 20
partes de agua, fluxo 1,0 mL/min, deteccdo 254amperatura 30C, volume injetado 5 pL

Spectrum at time 21.66 min.

20007 —— 21.66 min 2000
Lambda max: 308 300 193 211 225
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Figura 20 — Espectro de varredura no ultravioleta do padréoodidl metoxicinamato.
Condi¢bes: coluna C18 (5um, 250 x 4,0 mm d.i.)e fagdvel mistura de 80 partes de
acetonitrila e 20 partes de agua, fluxo 1,0 mL/ndieteccdo 254 nm, temperatura’ &0,
volume injetado 5 pL
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Figura 21 - Sinal cromatografico do octil salicilato (23,46 mipadrdo.Condi¢des: coluna
C18 (5um, 250 x 4,0 mm d.i.), fase movel mistura8Bdeartes de acetonitrila e 20 partes de
agua, fluxo 1,0 mL/min, deteccdo 254 nm, tempeaad® C, volume injetado 5 pL

Spectrum at time 23.46 min.
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Figura 22 —Espectro de varredura no ultravioleta do padra@di salicilato. Condicdes:
coluna C18 (5um, 250 x 4,0 mm d.i.), fase moveltungs de 80 partes de acetonitrila e 20
partes de agua, fluxo 1,0 mL/min, deteccdo 254temperatura 30C, volume injetado 5 pL
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4.3) RESULTADO DA AVALIACAO DA CURVA ANALITICA DA
BENZOFENONA-3

Foram preparadas trés curvas analiticas com ascGes estoque padrdo da
benzofenona-3 (SE), contendo sete niveis de caacéets, com trés replicatas independentes

de cada nivel. Apés as injecOes das solucdes, fobdinias as areas do sinal correspondente.

Tabela 10 -Concentracdes das soluc¢des para cada nivel dassalecalibracéo (C.A)

Primeira Segunda Terceira

C.A C.A C.A

mg/mL mg/mL mg/mL
Nivel 1 0,07053 0,07126 0,07273
Nivel 2 0,08060 0,08144 0,08312
Nivel 3 0,09068 0,09162 0,09351
Nivel 4 0,1008 0,1018 0,1039
Nivel 5 0,1108 0,1120 0,1143
Nivel 6 0,1209 0,1222 0,1247
Nivel 7 0,1310 0,1323 0,1351

4.4) AVALIACAO DA LINEARIDADE DA CURVA ANALITICA DA
BENZOFENONA-3

Foi confirmada a linearidade da curva analitica bémzofenona-3, na faixa de
concentracao estudada. Os valores extremos forafinmoados e retirados pelo teste Jacknife
(em preto na Tabela 11). A premissa de que osuesidevem seguir a distribuicdo normal
foi confirmada pelo teste Ryan-Joiner. A varialgitié dos residuos da regressao ao longo dos
niveis de concentracdo estudados foi constantepri#rando homocedasticidade, a estatistica
t de Levene néo foi significativa (p > 0,05). A ipéadéncia dos residuos da regresséao foi
evidenciado pelo teste de Durbin-Watson. Alta sig@mcia da regressdo (p < 0,001) com
desvio da linearidade nao significativo (p > 0,0&) observado. O método esta livre de
tendéncia (valor p do intercepto > 0,05).
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Tabela 11 —Curva analitica da benzofenona-3

Ministério da Satde

FUNDAGCAO OSWALDO CRUZ

[

Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Salde IN,S:QS
| AVALIAGCAO DE LINEARIDADE DE CURVA ANALITICA
Dados da Curva Analitica
Anélise: Primeira curva anlitica da benzofenona-3
Data de Confeccdo da Curva: Curva N2
Replicatas por Nivel (k): 3 N°de Niveis (n): 7
Equipamento: Shimadzu Responsavel: Sonia
Tabela de dados originais
Nivel . Conc. Resposta Avaliacéo de Valores Extremos
(k) I mg/mL area (Teste de Jack-Knife para avaliagdo de valores extremos)
i 01 LOTE-02 4,34 +06 Os dados da tabela marcados em vermelho foram avaliados e retirados do
1 02 7,01E-02 4,43E+06 " n
conjunto de dados por se tratarem de valores extremos (outliers). Estes
1 09 LU0 S AEI2 06 dados ndo serdo considerados na avaliagdo das premissas.
2 04 8,07E-02 5,13E+06
2 05 8,07E-02 5,15E+06
2 06 8,076-02 | 506E+06 Curva Analitica Final
3 07 9,07E-02 5,87E+06 10000000
8 08 9,07E-02 5,86E+06
3 09 9,07E-02 5,83E+06 8000000 -
4 10 1,01E-01 6,63E+06 « 6000000 -
4 11 1,01E-01 6,69E+06 e
4 12 1,01E-01 6,67E+06 4000000 -
5 13 1,11E-01 7,43E+06
5 14 L,11E01 | 7,41E+06 2000000 1
5 15 1,11E-01 7,39E+06 0 . . : : r r
6 16 1,21E-01 8,18E+06 0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14
6 17 1,21E-01 8,14E+06 x
Concentracédo (mg/mL)
6 18 1,21E-01 8,11E+06
7 19 1,31E-01 8,91E+06
7 20 1,31E-01 | 8,93E+06 Grafico de Residuos
7 21 1,31E-01 9,01E+06 100000 o
Normalidade dos Residuos 50000 1 8 o o
(Teste de Ryan-Joiner) o,,,,,,,,,,,,,,,,,,6,,8,,,,6,,8,,6,&,
Req [ o098 ] 50000 | 8 o
| Rcrit (a = 0,05) | o944 | | |  TTTTmommtooetoTesccs
-100000
Autocorrelagdo dos Residuos ° 0.02 0.04 0'06~ 0.08 o1 0.12 0.14
) Concentragdo (mg/mL)
(Teste de Durbin-Watson)
d (calculado) 1,96
dL (Limite Inferior) a = 0,05 1,13 Anédlise de Regresséo Linear (Modelo: Y = a + bX)
dU (Limite Superior) a = 0,05 1,38 Estatisticas da Regresséo
Coeficiente Angular (b):] 7,46E+07 Coeficiente Linear (a): -8,67E+05
Homogeneidade da Variancia dos Residuos r 0,9998 R2 0,9996
(Teste de Brown-Forsythe) N 17 Graus de Liberdade 15
Variancia Combinada 1,15E+09
t, calculado 3,75E-01 ANOVA da Regresséo e Teste de Desvio de Linearidade  (Falta de Ajuste)
tiabelado (0 = 0,05) 2,13E+00 fonte G.L. SQ MQ F p
p 7,13E-01 regresséo 1 3,45E+13 | 3,45E+13 3,55E+04 1,00E-26
residuos 15 1,46E+10 9,72E+08
Resumo da Avaliacdo Ajuste 4 5,08E+09 1,27E+09 1,47E+00 2,76E-01
Homogeneidade de variancia erro puro 11 9,50E+09 8,63E+08
Ha Homocedasticidade p > 0,05 total 16 3,45E+13
Regressao e Teste de Desvio de Linearidade
A regresséao é significativa p <0,001 Observacdes
Nado ha desvio de Linearidade p > 0,05
Autocorrelacdo dos Residuos (a = 0,05)
N&ao ha autocorrelacdo d > du
Teste de Normalidade (a = 0,05)
Segue a Normal Req > Rcrit
Responsavel: Data: ___/___/ Verificado por: Data: ___/___|___
| AVALIACAO DE LINEARIDADE DE CURVA ANALITICA | Pag.:1/1

Fonte: (SOUZA & JUNQUEIRA, 2005)




4.5) RESULTADOS DA AVALIACAO DA CURVA ANALITICA DO
OCTIL METOXICINAMATO

Foram preparadas trés curvas analiticas com ag0sd estoque padrdao do octil
metoxicinamato (SE), contendo sete niveis de cdragies, com trés replicatas
independentes de cada nivel. Apds as injecdesaliasdes, foram obtidas as areas do sinal

correspondente.

Tabela 12 -Concentracdes das solu¢des para cada nivel dassalecalibracéo (C.A)

Primeira Segunda Terceira

C.A CA CA

mg/mL mg/mL mg/mL
Nivel 1 0,1776 0,1807 0,1800
Nivel 2 0,2029 0,2065 0,2057
Nivel 3 0,2283 0,2323 0,2314
Nivel 4 0,2537 0,2581 0,2572
Nivel 5 0,2790 0,2839 0,2829
Nivel 6 0,3044 0,3097 0,3086
Nivel 7 0,3297 0,3355 0,3343

4.6) AVALIACAO DA LINEARIDADE DA CURVA ANALITICA DO
OCTIL METOXICINAMATO.

Foi confirmada a linearidade da curva analiticeodtil metoxicinamato, na faixa de
concentracao estudada. Os valores extremos forafinmados e retirados pelo teste Jacknife
(em preto na Tabela 13). A premissa de que osuesidevem seguir a distribuicdo normal
foi confirmada pelo teste Ryan-Joiner. A varialaitié dos residuos da regressao ao longo dos
niveis de concentracdo estudados foi constantepri#rando homocedasticidade, a estatistica
t de Levene néo foi significativa (p > 0,05). A ipéadéncia dos residuos da regresséao foi
evidenciado pelo teste de Durbin-Watson. Alta $icgumcia da regressao (p < 0,001) com
desvio da linearidade nao significativo (p > 0,0&) observado. O método esta livre de

tendéncia (valor p do intercepto > 0,05).
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Tabela 13 —Curva analitica do OMC

e Ministério da Saude
FUNDACAO OSWALDO CRUZ
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude INF:QS
| AVALIACAO DE LINEARIDADE DE CURVA ANALITICA I
Dados da Curva Analitica
Anaélise: Primeira curva analitica do OMC
Data de Confeccdo da Curva: Curva N°
Replicatas por Nivel (k): 3 N°de Niveis (n): 7
Equipamento: Shimadzu Responsavel: Sdnia
Tabela de dados originais
Nivel i Conc. Resposta Avaliagdo de Valores Extremos
(k) mg/mL area (Teste de Jack-Knife para avaliacdo de valores extremos)
1 O 95 EEOI EXAZERI05 Os dados da tabela marcados em vermelho foram avaliados e retirados do
1 02 1,76E-01 4,43E+06 " .
conjunto de dados por se tratarem de valores extremos (outliers). Estes
4 03 WS EE O EASERI05 dados néo serdo considerados na avaliagdo das premissas
2 04 2,03E-01_| 4,99E+06 s ? :
2 05 2,03E-01 4,98E+06
2 06 2,03E-01 4,99E+06 e .
- - Curva Analitica Final
3 07 2,28E-01 | 560E+06 9000000
3 08 2,28E-01 5,62E+06 8000000 -
3 09 2,28E-01 5,59E+06 7000000 o
4 10 2,54E-01 6,24E+06 © 6000000
4 11 2,54E-01 | 6,17E+06 g 5000000 7
4000000 1
4 12 2,54E-01 6,22E+06 3000000 1
5 13 2,79E-01 | 6,83E+06 2000000 1
5 14 2,79E-01 | 6,78E+06 1000000 4
5 15 2,79E-01 6,81E+06 0 T T T T T T
6 16 3,04E-01 7,41E+06 0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35
6 17 3,04E-01 7,41E+06 <
Concentracdo (mg/mL)
6 18 3,04E-01 7,34E+06
7 19 3,30E-01 7,92E+06
7 20 3,30E-01 7,91E+06 Gréafico de Residuos
7 21 3,30E-01 7,82E+06 100000
Normalidade dos Residuos 50000 + g 8 8 o
(Teste de Ryan-Joiner) [ o2 e
Req [ 0.6 50000 o © o °© o
[ Rcrit (d = 0,05) [ o904 | | |  mrmmmmmmeeeemneeoes
-100000
Autocorrelagédo dos Residuos 0 0.05 0.1 0'15~ 0.2 0.28 0.3 0.35
Concentragdo (mg/mL)

(Teste de Durbin-W atson)

d (calculado) 1,81
dL (Limite Inferior) a = 0,05 1,13 Anédlise de Regressao Linear (Modelo: Y = a + bX)
dU (Limite Superior) a = 0,05 1,38 Estatisticas da Regresséo
Coeficiente Angular (b):] 2,30E+07 Coeficiente Linear (a): 3,66E+05
Homogeneidade da Variancia dos Residuos r 0,9996 R? 0,9992
(Teste de Brown-Forsythe) N 17 Graus de Liberdade 15
Variancia Combinada 1,16E+09
t, calculado -1,10E-01 ANOVA da Regresséo e Teste de Desvio de Linearidade (Falta de Ajuste)
tiabelado (0 = 0,05) 2,13E+00 fonte G.L. SQ MQ F p
p 9,14E-01 regresséao 1 2,02E+13 2,02E+13 1,88E+04 1,16E-24
residuos 15 1,61E+10 1,07E+09
Resumo da Avaliacdo Ajuste 4 8,22E+09 2,06E+09 2,87E+00 7,44E-02
Homogeneidade de variancia erro puro 11 7,86E+09 7,15E+08
H4 Homocedasticidade p > 0,05 total 16 2,02E+13
Regressdo e Teste de Desvio de Linearidade
A regressao é significativa p <0,001 Observacdes
Ndo ha desvio de Linearidade p > 0,05
Autocorrelacdo dos Residuos (a = 0,05)
Ndo ha autocorrelacdo d>du
Teste de Normalidade (a = 0,05)
Segue a Normal Req > Rcrit
Responsavel: Data: ___/___/___ Verificado por: Data: ___/___I___
AVALIACAO DE LINEARIDADE DE CURVA ANALITICA | Pag.:1/1 |
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4.7) RESULTADOS DA AVALIACAO DA CURVA ANALITICA DO
OCTIL SALICILATO

Foram preparadas trés curvas analiticas com ag0sd estoque padrdao do octil
salicilato (SE), contendo sete niveis de conced#sccom trés replicatas independentes de

cada nivel. Apds as injecdes das solucdes, forditlashbas areas do sinal correspondente.

Tabela 14 -Concentracdes das solucdes para cada nivel dasamanaliticas(C.A).

Primeira Segia Terceira
C.A CA CA
mg/mL mg/mL mg/mL
Nivel 1 0,5448 0,5633 0,5567
Nivel 2 0,6226 0,6438 0,6362
Nivel 3 0,7004 0,7243 0,7157
Nivel4  0,7783 0,8048 0,7953
Nivel 5 0,8561 0,8852 0,8748
Nivel 6 0,9339 0,9657 0,9543
Nivel 7 1,012 1,046 1,034

4.8) AVALIACAO DA LINEARIDADE DA CURVA ANALITICA DO
OCTIL SALICILATO.

Foi encontrado um pequeno desvio da linearidad®ide analitica do octil salicilato,
na faixa de concentracéo estudada. A premissaaegjtesiduos devem seguir a distribuicéo
normal foi confirmada pelo teste Ryan-Joiner. Aialaitidade dos residuos da regressédo ao
longo dos niveis de concentracdo estudados fotaaies demonstrando homocedasticidade, a
estatistica de Levene nao foi significativa (p > 0,05). Foidenciado pelo teste de Durbin-

Watson autocorrelacédo dos residuos da regressao.
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Tabela 15 —Curva analitica do Octil salicilato

Ministério da Saude
m FUNDAQAO OSWALDO CRUZ
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude INCQs
| AVALIAGCAO DE LINEARIDADE DE CURVA ANALITICA I
Dados da Curva Analitica
Analise: Terceira curva analitica do OS
Data de Confeccédo da Curva: Curva N°
Replicatas por Nivel (k): 3 N°de Niveis (n): 7
Equipamento: Shimadzu Responsavel: Sonia
Tabela de dados originais
Nivel i Conc. Resposta Avaliacdo de Valores Extremos
(k) mg/mL area (Teste de Jack-Knife para avaliacdo de valores extremos)
i 01 5.57E-01 3.61E+06 Os dados da tabela marcados em vermelho foram avaliados e retirados do
1 02 5,57E-01 3,62E+06 - )
conjunto de dados por se tratarem de valores extremos (outliers). Estes
1 03 5.57E-01 3,63E+06 dados néo serdo considerados na avaliagdo das premissas.
2 04 6,36E-01 4,18E+06
2 05 6,36E-01 4,18E+06
2 06 6,36E-01 4,20E+06 P :
3 o 7 16E 01 4726506 4000000 Curva Analitica Final
3 08 7,16E-01 4,65E+06 7000000
3 09 7,16E-01 4,70E+06 6000000
4 10 7,95E-01 5,22E+06 5000000 4
4 11 7,95E-01 5,22E+06 g 4000000
4 12 7,95E-01 5,22E+06 3000000 -
5 13 8,75E-01 5,72E+06 2000000 -
5 14 8,75E-01 5,73E+06 1000000 -
5 15 8,75E-01 5,71E+06 0 - - - T T
6 16 9,54E-01 6,13E+06 0 0.2 0.4 0,6 0,8 1 1,2
6 17 9,54E-01 6,19E+06 -
Concentracdo (mg/mL)
6 18 9,54E-01 6,15E+06
7 19 1,03E+00 6,69E+06
7 20 1,03E+00 | 6,72E+06 Gréafico de Residuos
7 21 1,03E+00 6,73E+06 100000
Normalidade dos Residuos 50000 7 § 8 o 8
(Teste de Ryan-Joiner) Oo+-r————"— === === === = = = === = == = S~ g *****
| Req | o096 50000 1 8 °© Q
| Rcrit (o = 0,05) | o095 | | |  mmmemmmeeemoeen ©---
-100000
Autocorrelagdo dos Residuos 0 0.2 0.4 N 0.6 08 ! 1.2
. Concentragdo (mg/mL)
(Teste de Durbin-W atson)
d (calculado) 1,10
dL (Limite Inferior) a = 0,05 1,22 Anélise de Regresséo Linear (Modelo: Y = a + bX)
dU (Limite Superior) a = 0,05 1,42 Estatisticas da Regresséo
Coeficiente Angular (b):| 6,40E+06 Coeficiente Linear (a): 9,55E+04
Homogeneidade da Variancia dos Residuos r 0,9995 R2 0,9990
(Teste de Brown-Forsythe) N 21 Graus de Liberdade 19
Variancia Combinada 1,31E+09
t, calculado -8,82E-02 ANOVA da Regressdo e Teste de Desvio de Linearidade (Falta de Ajuste)
tiabelado (0 = 0,05) 2,09E+00 fonte G.L. SQ MQ F p
p 9,31E-01 regressao 1 2,18E+13 2,18E+13 1,87E+04 6,42E-30
residuos 19 2,21E+10 1,16E+09
Resumo da Avaliacdo Ajuste 4 1,61E+10 4,02E+09 1,00E+01 3,73E-04
Homogeneidade de variancia erro puro 15 6,01E+09 4,00E+08
H& Homocedasticidade p > 0,05 total 20 2,18E+13
Regressédo e Teste de Desvio de Linearidade
A regressédo € significativa p <0,001 Observacdes
Hé& desvio de linearidade p < 0,05
Autocorrelacdo dos Residuos (a = 0,05)
H4a autocorrelacdo d < dL
Teste de Normalidade (a = 0,05)
Segue a Normal Reqg > Rcrit
Responsavel: Data: ___/___. /___  Verificado por: Data: ___/__ | __
AVALIACAO DE LINEARIDADE DE CURVA ANALITICA | Pag.:1/1 |
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4.9) DETERMINACAO DA EXATIDAO DA BENZOFENONA -3

Apés as injecdes das solucdes de trabalho dasasude adicdo padrdo da
benzofenona-3, foram obtidas as areas do sinabsmondente. A Tabela 16 apresenta as

respostas.

Tabela 16 - Areas medidas ap06s injecdo das solucdes de trab@hadicio padrdo da
benzofenona-3

Nivel . Conc. Resposta
(k) I mg/mL area
1 01 8.30E-01 | 6.27E+06
02 8.30E-01 | 6.30E+06
03 8.30E-01 | 6.28E+06
2 04 9.33E-01 | 7.11E+06
05 9.33E-01 | 7.10E+06
06 9.33E-01 | 7.07E+06
3 07 10.40E-01 | 7.86E+06
08 10.40E-01 | 7.76E+06
09 10.40E-01 | 7.89E+06
4 10 11.40E-01 | 8.78E+06
11 11.40E-01 | 8.73E+06
12 11.40E-01 | 8.76E+06
5 13 12.40E-01 | 9.58E+06
14 12.40E-01 | 9.54E+06
15 12.40E-01 | 9.55E+06
6 16 13.40E-01 | 1.05E+07
17 13.40E-01 | 1.05E+07
18 13.40E-01 | 1.03E+07
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4.10) DETERMINACAO DA EXATIDAO DO

METOXICINAMATO

OCTIL

Apés as injecBes das solucBes de trabalho dassue adicdo padrdo do octil
metoxicinamato, foram obtidas as areas do sinakspondente. A Tabela 17 apresenta as

respostas.

Tabela 17- Areasmedidas ap0s injecéo das solucdes de trabalhdigioapadréo ¢
octil metoxicinamato.

Nivel . Conc. Resposta
(k) I mg/mL area
1 01 2.13E+00 | 6.01E+06
02 2.13E+00 | 6.00E+06
03 2.13E+00 | 6.00E+06
2 04 2.39E+00 | 6.63E+06
05 2.39E+00 | 6.63E+06
06 2.39E+00 | 6.64E+06
3 07 2.64E+00 | 7.29E+06
08 2.64E+00 | 7.28E+06
09 2.64E+00 | 7.31E+06
4 10 2.90E+00 | 7.94E+06
11 2.90E+00 | 7.91E+06
12 2.90E+00 | 7.89E+06
5 13 3.16E+00 | 8.58E+06
14 3.16E+00 | 8.59E+06
15 3.16E+00 | 8.57E+06
6 16 3.42E+00 | 9.02E+06
17 3.42E+00 | 9.13E+06
18 3.42E+00 | 9.15E+06
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4.11) DETERMINACAO DA EXATIDAO DO OCTIL SALICILATO

Apbs as injecdes das solucdes de trabalho daascderadicdo padréo octil salicilato,

foram obtidas as areas do sinal correspondentabg&l|d 18 apresenta as respostas.

Tabela 18 -Areas medidas ap6s injecdo das solucdes de trabellaolicio padrdo do octil

salicilato

Nivel . Conc. Resposta
() ! mg/mL area
1 01 1.31E+00 | 6.01E+06
02 1.31E+00 | 6.04E+06
03 1.31E+00 | 6.03E+06
2 04 1.47E+00 | 6.78E+06
05 1.47E+00 | 6.76E+06
06 1.47E+00 | 6.78E+06
3 07 1.63E+00 | 7.43E+06
08 1.63E+00 | 7.40E+06
09 1.63E+00 | 7.35E+06
4 10 1.79E+00 | 8.18E+06
11 1.79E+00 | 8.18E+06
12 1.79E+00 | 8.15E+06
5 13 1.95E+00 | 8.84E+06
14 1.95E+00 | 8.75E+06
15 1.95E+00 | 8.68E+06
6 16 2.11E+00 | 9.36E+06
17 2.11E+00 | 9.28E+06
18 2.11E+00 | 9.27E+06

Tabela 19 —Recuperagdo dos analitos, calculada a partir dasue adicdo padrdo da
benzofenona-3, octil metoxicinamato e do octilcsi@io no protetor solar G — FPS 30.

Analitos Recuperacao(%)
Benzofenona-3 96,9
Octil metoxicinamato 96,4
Octil salicilato 102,2
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Verifica-se, conforme a Tabela 19, que a recugeraps analitos na curva de adicao
padrédo do produto de fotoprotecdo, ficaram entrénaigses estabelecidos de 90% a 107%,
para a razdo do nivel de concentracdo dos analtoslados, comprovando assim adequada

exatiddo do método para estas substantias.

4.12) DETERMINACAO DOS TEORES NA AMOSTRA DO PROTETOR
SOLAR G - FPS 30.

Tabela 20— Teores dos principios ativos benzofenona-3, owiloxicinamato e salicilato de
octila encontrados na analise da amostra do proselar G-FPS 30 e os declarados na
rotulagem

Teor-BZ Teor — OMC Teor — OS
ENCONTRADO (3,19 £0,04) g/100g (2,55 +0,04) g/100g (1,9 £0,6) g/100g

DECLARADO 4,0g/100g 7,5g/100g 5,09/100g

Os teores dos principios ativos encontrados alisanda amostra do protetor solar G
FPS-30 estao abaixo dos teores declarado pelacdabe, na rotulagem do produto:

benzofenona-3, ~ 3,199/100g encontrado, correspondem a 78,9 %aldo geclarado.
Octil metoxicinamato~ 2,55g/100g encontrado, correspondem a 34,0 % ldo deeclarado.

salicilato de octila - 1,99/100g encontrado, correspondem a 38,0% do gatdarado.
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PARTE Il - ESTUDO DA FOTODEGRADACAO
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5.0) ANALISAR E AVALIAR A FOTODEGRADACAO DOS
PROTETORES SOLARES.

Devido ao seu elevado coeficiente de extincdo mok regido UV-B, o octil
metoxicinamato € um dos principios ativos maiszatilos nas formulacdes dos protetores

solares.

Existem, entretanto, na literatura estudos queicamd que ele pode sofrer

fotodegradacdo, quando exposto & luz sélar:

Pattanaargson e Limphong (2001), utilizando CLAfispreparativa e ressonancia
magnética nuclear, isolaram e identificaram, o s@rZ do octil metoxicinamato, como o

unico produto de fotodegradacéo.
No experimento, solu¢cdes de 1000 ppm de OMC enamoktforam expostas a luz
solar a temperatura ambiente. Depois de um diaJusobolar, aproximadamente metade da

concentracao da solucéo, havia se transformadaaroutra substancia (figura 24).

Nenhuma fotodegradagédo foi encontrada, em expetaneom as solu¢cdes mantidas

ao abrigo da luz, nas temperaturas de 4, 25, 82 € gpor um mé¥
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Figura 23: (a) E-octilmetoxicinamato e (b) Z-octilmetoxicmato
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Figura 24: Fotodegradacao do octil metoxicinamato — (a)sadeeirradiar e (b) e (c) apds.
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5.1) EXPERIMENTO PARA AVALIAR A POSSIVEL
FOTODEGRADACAO DOS PROTETORES SOLARES,
COMERCIALIZADOS NO BRASIL.

Com o objetivo de verificar se a fotodegradacadepa também ocorrer com 0s
produtos, comercializados aqui no Brasil, que @mtavam em suas formulagdes o octil
metoxicinamato, amostras dos protetores solareB®Z0 e F-FPS 30, contendo em torno de
1g, foram aplicadas sobre placas de vidro e expastam simulador solar, por 30min.

Amostras nas mesmas condicfes foram preparaddscadas ao abrigo da luz.

Apos a irradiacdo, observou-se uma mudanca maagélo do produto, de branco para
amarelado. Nao houve mudanca de coloragdo nasrasia8b irradiadas.

O material foi removido da placa de vidro e emtiado a 500uL de uma solugcéo 2M
de acido sulfarico e 10mL de metanol. A misturaldeada ao ultrassom por 30min e logo em
seguida centrifugada a 1000G por 10min. O sobrened&i pipetado, filtrado com
membrana Millipore 0,45um/25mm e em seguida prefaaras solucdes por diluicdo. As
solucdes foram homogeneizadas e injetadas, sendo analisadas por CLAE com detector
de UV/visivel.

5.2) IRRADIACAO AO SOL

Em teste paralelo, amostras nas mesmas condigpesireentais foram expostas a
radiacdo solar, para verificar se também apresantanudanca de coloracdo. As amostras
foram expostas a radiacdo solar, nos intervalosedgo de 10minutos e 30 minutos. O

material foi removido, extraidos os componentesate analisado em CLAE.
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5.3) EXPERIMENTO VARIANDO O TEMPO DE IRRADIACAO

Para acompanhar a formacgéo do produto de fotodieggia, amostras do protetor solar

foram irradiadas nos intervalos de tempo: 15, PG 60 minutos.

5.4) SEPARACAO CROMATOGRAFICA DO PRODUTO DE
FOTODEGRADACAO.

Como o tempo de retencdo do produto de fotodegiadacbem proximo do octil
metoxicinamato foram testadas misturas de acelanitrdgua: 70:30; 60:40 e 65:35, com 0

objetivo de melhor separar as substancias para podetificar o produto de fotodegradacéao.

5.5) EXPERIMENTO COM DETECTOR DE DIODE ARRAY.

Foram pesadas em balanca analitica duas amostrggotiEior solar D-FPS 20,
contendo em torno de 1g cada e espalhadas em macaglro. Uma delas foi irradiada
durante trinta minutos em simulador solar e a atgtacada ao abrigo da luz.

Elas foram submetidas aos procedimentos de $iehgfio e extracdo, sendo
analisadas por CLAE, com detector de UV-Visivelncarranjo diodos, para a obtencédo dos
espectros de absor¢cdo molecular, no ultraviolets, ginais cromatograficos referentes aos
principios ativos presentes no protetor solar D-E@® no sinal cromatogréfico referente ao

produto de fotodegradacéo.

5.6) EXPERIMENTO DE FOTODEGRADACAO COM OS PRINCIPIO S
ATIVOS.

Com o objetivo de verificar se a fotodegradacaobtm ocorria com 0s principios
ativos isolados, foram preparadas solu¢cdes em wenb00 mg/mL em metanol dos ativos:

benzofenona-3, octil metoxicinamato e salicilatamde!a.
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Aliguotas de 5mL das soluc¢des foram colocadaglewsas de vidro e irradiadas no
simulador solar por 30 minutos e amostras nas nesoradicdes foram colocadas ao abrigo
da luz. Apoés a irradiacdo o material foi removidolubilizado com metanol e analisado por
CLAE.

5.7) PRODUTOS FPS 30 DE FABRICANTES DIFERENTES.

Amostras contendo em torno de 1g foram espalhaaiaplacas de vidro e irradiadas
no simulador durante 30min. Apds a irradiacdo olmese que o produto havia se tornado
amarelado na superficie, mas ndo na camada infariticando que a espessura da camada do

produto espalhado tem importancia significativaeaizacdo do ensaio.

5.8) EXPERIMENTO PARA ACOMPANHAR A FOTODEGRADACAO
DO OMC QUANTITATIVAMENTE.

Como os produtos de fotoprotecdo sdo geralmentdséss, o espalhamento do
produto sobre a placa de vidro é ponto critico maexperimento de fotodegradacgéo, deste
modo foram preparadas solu¢cdes do octil metoxicat@nem metanol para contornar este

problema.

Aliquotas de 1mL da solugéo 0,2mg/mL do octil meimamato em metanol foram
colocadas em placas e expostas ao simulador sodamtervalos de tempo: 30seg; 1min;
5min; 10min; 30min e 60min. Apds irradiacdo o miatefoi retirado quantitativamente,
avolumado em baldo de 5mL e analisado por CLAEds@btida, deste modo, a curva de
calibracdo para quantificar o produto de fotodeagad, através do metoxicinamato de octila
degradado.

Em ensaio paralelo, na mesma condicdo experimeantadstras de 1mL da solucao
foram expostas ao sol durante 1min, sendo remogigatitativamente e analisada em

seguida por CLAE.
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5.9) EXPERIMENTO PARA ISOLAR E IDENTIFICAR O PRODUT O DA
FOTODEGRADACAO.

Uma solugdo 0,2mg/mL do octil metoxicinamato padf@ colocada em placa de
vidro e irradiada em um simulador solar por 10 ndauApods a irradiacdo a solucdo foi
removida quantitativamente com metanol, homogedaizainjetada, utilizando CLAE semi-
preparativa. As substancias foram isoladas, |asfidas e através da ressonancia magnética

nuclear, analisadas.
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6.0) RESULTADOS E DISCUSSAO DA PARTE I

6.1) EXPERIMENTO PARA AVALIAR A POSSIVEL
FOTODEGRADACAO DOS PROTETORES SOLARES,
COMERCIALIZADOS NO BRASIL.

Os cromatogramas das amostras de filtros sola@diddas apresentaram mudancas
com o surgimento de um novo sinal cromatografiommarativamente as amostras colocadas

ao abrigo da luz.

Figura 25: Cromatogramas do protetor solar D-FPS 20 serdiarae apos 30 minutos de

irradiacao.
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6.2) IRRADIACAO AO SOL

Amostras nas mesmas condicdes experimentais, tagpasradiacdo solar, também
apresentaram mudanca de coloracdo. A analise p&EChpresentou mudanca no perfil
cromatogréafico com o aparecimento de um novo sirhatografico, com tempo de retengéo
menor que o sinal cromatografico referente ao awttioxicinamato
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Figura 26: Cromatograma do protetor solar F - Fe8radiado ao sol por 30 minutos
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6.3) EXPERIMENTO VARIANDO O TEMPO DE IRRADIACAO.

Em todos os intervalos de tempo observou-se maipdio de um novo sinal
cromatogréfico.

Figura 27: Cromatograma do protetor solar E-FP8r808iado por 40 minutos.
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6.4) SEPARACAO CROMATOGRAFICA DO PRODUTO DE
FOTODEGRADACAO.

Das misturas de acetonitrila e agua testadas, pom@o 65:35 foi a que melhor
separou 0s sinais cromatograficos referentes adupode fotodegradacdo e do octil

metoxicinamato,

Figura 28: Separacado cromatografica de produtaémpadado.
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6.5) EXPERIMENTO COM DIODE ARRAY.

Através das andlises por CLAE, com detector deMiBivel, com arranjo
diodos, foram obtidos os espectros de absorcado coiate no ultravioleta, dos sinais
cromatogréficos referentes aos principios ativossgntes nas amostras do protetor solar D-
FPS 20 irradiado e do ndo irradiado.
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Figura 29: protetor solar D-FPS 20 - n&o irradiado
Cromatograma e espectro tridimensional de varrecwaUV referente a cada sinal
cromatografico de benzofenona-3 (6,42 min), octtoricinamato (37,32 min) e do octil

salicilato (40,80 min).
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Figura 30: protetor solar D-FPS 20 - n&o irradiado
Cromatogramas e espectros de absorcao referecaels dinal cromatografico.

benzofenona-3 (6,42 min), octil metoxicinamato 827nin) e do octil salicilato (40,80 min).
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Figura 31: Protetor solar D-FPS 20 - irradiado
Cromatograma e espectro tridimensional de varrecwaUV referente a cada sinal
cromatogréafico de benzofenona-3 (6,42 min), proddéo fotodegradacédo (34,20), octil

metoxicinamato (37,32 min) e do octil salicilat®,80 min).
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Figura 32: Protetor solar D- FPS 20 - irradiado

Cromatograma e espectros referentes a cada swmalatografico de benzofenona-3 (6,42
min), produto de fotodegradacédo (34,20), octil meioamato (37,32 min) e do octil
salicilato (40,80 min).
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6.6) EXPERIMENTO DE FOTODEGRADACAO COM OS PRINCIPIO
ATIVOS ISOLADOS.

Entre as amostras irradiadas dos principios atsm®ente a referente ao

metoxicinamato apresentou um novo sinal, quandgecsda a nao irradiada.
Figura 33: Salicilato de octila — irradiado e n&adiado.
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Figura 34: octil metoxicinamato — irradiado e n&adiado
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6.7) EXPERIMENTO PARA ACOMPANHAR A FOTODEGRADACAO
DO OMC QUANTITATIVAMENTE.

Os cromatogramas das amostras das solucdes dlanettixicinamato em metanol,
expostas ao simulador solar, nos intervalos de der®@seg; 1min; 5min; 10min; 30min e
60min, apresentaram mudanca no perfil cromatogratiom o aparecimento do sinal

cromatogréfico referente ao produto de fotodegr@al§Eiguras 35 a 40).
O cromatograma da amostra, exposta ao sol durhmie, também apresentou

mudanca no perfil cromatografico com o aparecimelaisinal cromatogréafico referente ao
produto de fotodegradacgéo. O Grafico 1 apreseatava de fotodegradacdo do OMC.

Figura 35: Octil metoxicinamato irradiado por &gsndos.
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Figura 36: Octil metoxicinamato irradiado por 5 otis.

Detector A (254nm)
—— OMC | 5min
omciSmini8001
0,10 Retention Time
Area Loto
0,08 - -
§ 0,08 B §
0,04 »
" 6\6 'b}é 0,02
é"’@ q;l:bq
. > &
'
0,00 : : .-J\g[ ‘ : . s T = P -
0 5 10 15 o = = = ;!
Minutes
Figura 37: Octil metoxicinamato irradiado por 1(hoibs.
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Figura 38: Octil metoxicinamato irradiado por 30hatos.
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Figura 39: Octil metoxicinamato irradiado por 1dor
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Figura 40: Octil metoxicinamato irradiado ao Sot paninuto.
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DADOS DO GRAFICO 1
TEMPO DE IRRADIACAO x CONCENTRACAO DO OMC

Percentual do

Tempo (min) Conc. (MY/ML)gyc convertido Calculos:
0,5 0,253259 6,78 % Eq. Curva y=24521682x + 2556,17
5 0,215403 20,69 %
Tempo de

10 0,202216 25,55 % exposicao Area Conc. (mg/mL)

30 0,160495 40,91 % 0,5min 6212887 0,253258762

60 0,156793 42,27 % 5min 5284590  0,215402591
10min 4961229  0,202215865
30min 3938175  0,160495495
60min 3847396  0,156793491

22,44 %= 1min (sol) 5168117,667 0,210652821

Graficol: Tempo de irradiacdo x concentracdo dib mettoxicinamato
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Octil metoxicinamato
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T 02-
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6.8) EXPERIMENTO PARA ISOLAR E IDENTIFICAR O PRODUT O DA
FOTODEGRADACAO.

As substancias isoladas, utilizando CLAE semparativa foram identificadas,
através de seus espectros de ressonancia magmétiear como: Z-octil metoxicinamato e

E-octil metoxicinamato.

Figura 41 — Espectro d&°C RMN do isémero E-octil metoxicinamato.
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Figura 42 — Espectro d&H RMN do isdmero E-octil metoxicinamato.
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Figura 43 — Espectro expandido did RMN do isémero E-octil metoxicinamato.
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Figura 44 — Espectro d&*C RMN do isémero Z-octil metoxicinamato.
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Figura 45 — Espectro d&H RMN do isdmero Z-octil metoxicinamato.
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Figura 46 — Espectro expandido dd RMN do isémero Z-octil metoxicinamato.
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Embora haja uma diferenca nos deslocamentos quentdos carbonos 6 ( 143,1 e
144,1 ppm) e 7 (115,9 e 117,4 ppm) dos isdmerosZEOMC (Tabela 21), a constante de
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acoplamento (J) dos hidrogénios nos carbonos 6(&'7= 16 e 3'= 12,4 Hz) é o dado
determinante para confirmar as estruturas, tendeigao valor de J trans ser maior que o de
Jcis,®

Tabela 21 — Comparacdo dos deslocamentos quimicos dos espett*C RMN dos
isbmeros E e Z com os dados da literdfura

Carbond Isémero E” Isémero E Isémero Z Isémero 2
1 167,5 167,6 166,8 167,5
2 162,1 161,3 160,4 161,0
3 143,1 144,2 143,0 1442
4 129,7 129,7 132,0 132,0
5 127,2 127,3 1275 127,2
6 115,8 115,9 117,4 1175
7 114,3 114,3 113,4 113,3
8 66,8 66,8 66,7 66,7
9 55,3 554 55,3 55,3
10 38,9 38,9 38,8 38,8
11 30,5 30,5 30,4 30,5
12 28,9 29,0 29,0 28,9
13 23,8 23,9 23,8 23,7
14 23,0 23,0 23,0 23,0
15 14,1 14,1 14,0 14,1
16 11,0 11,0 11,0 11,0

Adicionalmente, além dos dados qualitativos e dtaivos das composicoes
(formulacdes) destes produtos cosmeéticos que esatimmente ligados ao cumprimento de
suas fungdes quando em uso, algumas informacOesdepnesm constar em seus rotulos

também tém parcela importante de contribuicao.
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PARTE Ill - ESTUDO DAS ROTULAGENS
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7.00 AVALIACAO DAS INFORMACOES CONTIDAS NAS
ROTULAGENS DOS PROTETORES SOLARES MAIS
COMERCIALIZADOS NO BRASIL.

A rotulagem é parte integrante do produto, semdanstrumento de informacao para o
consumidor, como também, para o sistema de Vigdaranitaria, devendo conter
informacdes sobre a fabricagdo, origem, modo desusoibutos dos produtos de forma clara

e objetiva, seguindo as exigéncias legais.

Foi verificado se as informacdes contidas nos o8tdlos protetores solares estédo de
acordo com as legislagdes vigentes e avaliar seoelentam o consumidor quanto a escolha e

uso do produto.

8) METODOS EMPREGADOS

Este estudo foi realizado em duas etapas: umatafisadi e outra quantitativdara a
etapa qualitativa foi realizada uma andlise critlearotulagem, avaliando as informacdes

concernentes a escolha e utilizagdo do produto.

A etapa quantitativa constitui um estudo SeccioDaldados foram coletados em um
estabelecimento comercial pertencente a uma gnau#gede drogarias no Estado do Rio de

Janeiro — RJ, no Bairro do Catete, em dezembr®@e>2>’

A amostra estudada foi escolhida por conveniéncem tamanho amostra
considerando uma estimativa de 95% de confiancea Bato, foram selecionados 38

produtos de 13 fabricantes, os mais comercializadddrasil, com FPS variando de 2 a 100

Como instrumento de coleta de dados, foi utilizadoteiro de inspecao para analise
da rotulagem dos produtos de fotoprotecédo, elaboeadmpregado pelo INCQS, com base
nas normas, (figura 47) (Lei 6360/1976; DecretoD941977 e 83.239/1979 e RDC n°
211/2005, n® 237/2005, n° 48/2006 e n° 47/26b8)Os dados obtidos foram processados e

analisados pelo programa estatistico SPSS, veBs@ioQ teste estatistico empregado foi’o X
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(p>0,05). Para manter a identidade dos fabricgmteservadas e facilitar a apresentacdo dos

dados, os mesmos foram codificados por nimerosi¢@s& e 3).

Figura 47: Instrumento para coleta dos dados

ROTEIRO PARA ANALISE DE ROTULO DE PROTETORES SOLARE S

Decreto n° 79.094/1977

(R DT 1= Wo (S 1= o] ([or=Tox= (o J TR

2. Responsével técnico/n® de inscrigdo/sigla darquia profissional...............cccccce....

Resolugdo — RDC n° 211/2005

3. Nome do produto e grupo / tipo a que pertenceasso de ndo estar implicito no nome
(embalagens primaria € SECUNUAIIA)........uuuuuuuuunnminneaneaseasssss s sas e s s e sssssnessnennnns
4. Marca (embalagens primaria € SECUNUANA) e eeeeeeeiieiiiiiiiiiiieiiieieeeei e
T N A o Lo =T 11 {0 TSP PPOTPPPPRR
6. LOLE OU PAITITA......cc e et
7. Prazo de Validade............cooiiiiiiiiceeeee et
8. CoNteldO (VOIUME/PESO)....euuiveiriiiieiiceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeaeeeeeassseeseessssssrernreeeeeeeseeseeees
9. Fabricante / Importador / TIUIAI......... oo oo
10. Domicilio do Fabricante / Importador / Titular............cccceeeeiiiiiiiiiieieeeee e
S VS0 [ @ T 1T o o U
I |V oo [o o [T U o J PP PP SPPUPPPPPP .
13. IngredienteS / COMPOSIGAOD..........ueuiiiiriererereeieeieeireiueserenererererrnrrrnesrernrereeeeeeeeeseens

Resolugdo — RDC n° 237/2005
14. Texto de rotulagem para produtos que:

14.1. N&o satisfagam os requisitos de “ResisteAigua” ou “Muito Resistente a Agua”:
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14.1.a) Numero de Protecdo Solar precedidogia SPF ou FPS, ou das palavras “Fa
de Protecdo Solar” (em destague nas embalagendria e secundaria)..............eeen.... :

14.1.b) Express0Oes orientativas quanto a exgél@wdos Fatores de Protecéo Solar.......

Baixa (FPS 2 < 6)

Pele pouco sensivel

“Oferece Baixa protecéo coptegmaduras solares”

Moderada (FPS 6 < 12

Pele sensivel

“Oferece Moderada prote¢éo contranguieiras
solares”

Alta (FPS> 12 < 20

Pele muito sensivel

“Oferece Alta protecdo contreimpaduras solares”

Alta (FPS= 20

Pele extremamente
sensivel

“Oferece Muito Alta protecdo contra queimaduras
solares”

14.1.c) Frases obrigatérias

“E necessaria a reaplicacdo do produto manzter a sua efetividade”........................ =

14.1.d) Frases obrigatérias somente para poedig uso infantil

“Para criancas menores de (6) seis mesasultar um MediCo”..............evvvvvvvnivrsimmns
“Este produto ndo oferece nenhuma proteQAtainSOlaCan..............uvvvvivevirinrsmmmens

“Evitar exposicao prolongada das criangasab................ccccevvvvviiiiiiiiiiiiii e

“Aplique generosamente ou livremente antes da eg@@sao sol e sempre que

necessario”, incluindo tempo determinado pelo tamie, caso seja requerido perio,
(0L TS o1 - VPP PPPPPPPP

a

14.2. Satisfacam os requisitos de “Resistente &Agu “Muito Resistente a Agua’:

14.2.a) Numero de Protecdo Solar precedido da SigF ou FPS, ou das palavras
“Fator de Protecédo Solar” (em destaquesnasalagens primaria e secundaria).......

14.2.b) Expressoes orientativas quanto a explicdgad-atores de Protecao Solar..........

Baixa (FPS> 2 < 6)

Pele pouco sensivel

“Oferece Baixa protecdo coptegmaduras solares”

Moderada (FPS 6 < 12

Pele sensivel

“Oferece Moderada prote¢éo contranguieiras
solares”

Alta (FPS= 12 < 20

Pele muito sensivel

“Oferece Alta protecao contreimpaduras solares”

Alta (FPS= 20

Pele extremamente
sensivel

“Oferece Muito Alta protecdo contra queimaduras
solares”

14.2.c) Frases obrigatérias

“E necessaria a reaplicacdo do produto manzter a sua efetividade”........................




“Resistente a Agua”, “Resistente a Agua/soar‘Resistente a Agua/transpiracao’.....

“Aplicar tdo freqiientemente quanto neceesa#pibs nadar, secar com toalha, sudorese
intensa ou tempo de exposicao prolongadH...............coeeeviiiii e

14.2.d) Frases obrigatérias somente para posdle uso infantil

“Para criangcas menores de (6) seis mesasultar um MeEdiCO”.............uvvvvvrrinrrrsimmns

“Este produto ndo oferece nenhuma proteQAtainSOlaCan..............uuvvvvvrvenevrsmmmns

“Evitar exposicao prolongada das criangasb................couevvveiiiiiiiiiiiiiiiiammaeeeeeeens

“Aplique generosamente ou livremente antes da egf@sao sol e sempre que

necessario”, incluindo tempo determinado pelo &amie, caso seja requerido periodg

(0[S o< - USRS SRPRPP

Resolugéo — RDC n° 48/2006

15. SUDSLANCIAS ProiDIdAS. .......eeiiieeeieeii ittt

Resolugéo — RDC n° 47/2006

16. Filtros ultravioletas permitidoS. ..ccoo oo
16.1. CONCENraCAO AULOIZAMA. ... commemmetrrurrnnnnntiiniiiniiii s emmmesssessesneesennene
17. Frase de adverténcia
Contém oxibenzona ( concentracdo aciend,5% de benzofenona-3)...........cccuev.e.
ANALISTALL ... DAt veeeeeiiieee e
REVISOI ..ttt DAt e
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9) RESULTADOS E DISCUSSAO

Anadlise qualitativa: em todos o produtos analisados verificou-se #fitiéncia de
informacdes necessarias para a escolha e uso.eSsgem adicdo as recomendacdes exigidas
pelas legislacbes, a utilizacdo de embalagem sadanftaixa) contendo uma tabela com
todos os fototipos de pele e os fatores de protesgdar correspondentes. Estes dados
permitirdo ao consumidor classificar o seu tipgdke e fazer a escolha do produto adequado.
O fabricante deve declarar o tempo maximo de péotsplar que aquele produto oferece ao
consumidor, incluindo também a descricdo quantdatdos componentes ativos na
formulacgéo, facilitando assim, o monitoramento piaglutos postos ao consumo pelos 6rgaos
de Vigilancia Sanitaria.

O produto deve conter instrugdes de uso com tamedaHetra que possibilite a facil
leitura, redigido de forma objetiva, descrevendpiantidade do produto que devera ser usado
para garantir a protecao e as regides do corpo dedem também ser aplicado, como por
exemplo, orelhas, pescoco, nariz, pés, mao, coabeledo e |dbios (depende do tipo de
produto). Estes locais mais expostos ao sol séais pré-dispostos ao desenvolvimento do
cancer de pele. Devera conter a recomendacaogaptcar o produto, toda a vez que houver

remocdao, informando que a reaplicacdo ndo ampise&é&npo maximo de exposicao solar.

Andlise quantitativa: foram avaliados 33 requisitos nas rotulagens plogetores
solares dos 38 produtos analisados. Verificou-g(d6,3%) ndo estavam em conformidade
com a legislacdo. Em (63,2%) ndo constava a databdieacdo do produto, dado importante
para a determinacdo do cumprimento das legislaggestes, visto que, o produto esta sujeito
as legislacdes pertinentes a data em que foi &dwic(27%) ndo apresentaram o nome do
responsavel técnico com o numero de inscricdo @la da autarquia profissional. Este
profissional é habilitado junto a autoridade safdt@ara a atividade que a empresa realiza,
sendo responséavel pela fabricacdo dos produtosssabdirecédo técnica e elaboracdo de
relatérios ao 6rgdo de vigilancia. (36,8%) nédo iobram os esclarecimentos obrigatorios,

como as frases de orientagdo, adverténcia e irdtbcaspecifica do produto. Foram

111



encontrados produtos com até 4 diferentes ndo woifades. Apenas 23,7% estavam em
conformidade com as legislagdes vigentes.

GRAFICO 2. Percentual dos protetores
solares por fabricante
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10) CONCLUSOES:
A andlise dos resultados obtidos nos permite camglie:

* O método desenvolvido para a determinacdo dogdedos principais principios
ativos, presentes nas formulagdes dos protetol@esppermitiu quantificar a benzofenona-3,
o octil metoxicinamato, e o octil salicilato, sitarieamente. Demonstrando abrangéncia,
versatilidade e facilidade operacional, caraciedstessenciais para um método destinado ao
controle de qualidade;

» Através da determinacdo dos parametros de desbmpamalitico, o método
evidenciou-se apropriado para a determinacdo datwvdi destes principios ativos,
conduzindo a resultados confiaveis e adequados;

* O octil metoxicinamato € um dos principios ativoais utilizados. Quando foi
exposto a radiacdo solar e artificial, sofreu deéggdo. Em apenas 30 segundos exposto a
radiacdo, 7 % do octil metoxicinamato havia sesfi@mado em uma nova substancia. Ela foi
isolada e identificada como o isdbmero Z do octitoreinamato.

* O estudo das informagbGes contidas nas rotulagesspdotetores solares mais
comercializados, no Brasil, demonstrou que (769%) glodutos analisados ndo cumpriam o0s
requisitos técnicos estabelecidos pelas legislagdesm eram suficientes e adequadas para
orientar o consumidor de modo a obter a protec#r secessaria. Essas informacfes sao
fundamentais para a seguranca, eficacia e parantot® de qualidade destes produtos,
necessitando com urgéncia de uma revisdo criteri@samissdo dos requisitos técnicos
estabelecidos, além de constituir infracdo samitddcarreta prejuizo para as acles

correspondentes de vigilancia.
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