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RESUMO

Os efeitos nocivos da radiacdo na pele estdo bem documentados, assim como a importancia da aplicagdo precoce e
constante de produtos tépicos para protecdo solar.. Nesse sentido, as inovaces em protecdo solar se situam em novos
ativos para protecao solar topica e o uso de formulagdes orais capazes de oferecer fotoprotecéo sistémica. O trabalho teve
por objetivo realizar levantamento de ativos farmacéuticos prescritos e/ou indicados para essa finalidade, com a finalidade
de comparar com a bibliografia existente para verificar o nivel de evidéncia cientifica que 0os mesmos possuem para
fotoprotecdo oral sistémica. As prescricdes levantadas na farméacia de manipulagdo encontraram 14 ativos farmacéuticos
que foram prescritos no ano de 2021 para formulagdes de fotoprote¢éo oral. Polypodium. leucotomos foi 0 insumo ativo
com mais artigos demonstrando a atividade fotoprotetora oral, inclusive com artigo recente sobre potencializar o efeito
fotoprotetor de uso topico. A analise dos artigos demonstrou que a acéo fotoprotetora é advinda de efeitos antioxidantes
dos principios ativos prescritos. O estudo demonstrou que existem estudos demonstrando a importancia da prescri¢do de
ativos farmacéuticos de uso oral com efeito sistémico. Demonstrou ainda que os prescritores tém pouco conhecimento
sobre o arsenal farmacoterapéutico disponivel para essa finalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Fotoprotecdo oral, Estresse oxidativo, Antioxidantes, Nutracéuticos, Farméacia Magistral.

ORAL PHOTOPROTECTION ASSETS AVAILABLE IN COMPOUNDING PHARMACIES AND THEIR
LEVEL OF SCIENTIFIC EVIDENCE: A REVIEW

ABSTRACT

The harmful effects of radiation on the skin are well documented, as well as the importance of early and constant
application of topical products for sun protection. In this sense, the innovations in sun protection are located in new assets
for topical sun protection and the use of oral formulations capable of offering systemic photoprotection. The objective of
this study was to carry out a survey of pharmaceutical assets prescribed and/or indicated for this purpose, with the purpose
of comparing them with the existing bibliography to verify the level of scientific evidence they have for systemic oral
photoprotection. The prescriptions raised in the handling pharmacy found 16 pharmaceutical assets that were prescribed
in 2020 for formulations of oral photoprotection. Polypodium. Leucotomos was the active ingredient with more articles
demonstrating oral photoprotective activity, including a recent article on potentiating the photoprotective effect of topical
use. An analysis of what appears to be a photoprotector and comes from the antioxidant effects of the prescribed active
ingredients. The study demonstrated that there are studies demonstrating the importance of prescribing pharmaceutical
assets for oral use with systemic effect. It also demonstrated that prescribers have little knowledge about the
pharmacotherapeutic arsenal available for this purpose.

KEYWORDS: Oral photoprotection, Oxidative Stress, Antioxidants, Nutraceuticals, Compounding Pharmacy.

1. INTRODUCAO

A localizacdo geografica do Brasil, proxima a linha do equatorial, expde a populacéo a elevados
niveis de radiacdo ultravioleta; esse dado somado a constatacéo de que a populagéo brasileira se expde

de forma excessiva e sem protecdo ao sol em atividades ocupacionais e de lazer, promovem que 0
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cancer de pele seja 0 mais frequente no pais, representando 30% de todas as neoplasias malignas
(SANTOS; ROCHA, 2020; BATISTA et al, 2016).

A prevencdo continua sendo altamente estimulada, através de medidas de educacdo
fotoprotetora que pode ser definida como um conjunto de acGes de carater educativo, que tem por
objetivo conscientizar a populagéo sobre os riscos da exposi¢do indevidas ao sol e orientar condutas
saudaveis em fotoprotecdo, com fotoprotetores tdpicos (que atuam por reflexdo, dispersdo ou
absorcédo da radiacdo solar), fotoprotecdo mecanica (atraves de vestimentas, chapéus, 6culos de sol,
vidros) e fotoprotecdo oral (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA - SBD, 2016).

Fotoprotecdo oral é uma expressao utilizada para definir o uso isolado ou em associacéo de
ativos que possuem a capacidade de minimizar os danos da radiacdo solar sem, contudo, serem
substitutos de fotoprotetores topicos. Sdo adjuvantes na fotoprotecdo, com facilidade no uso
(geralmente uma dose diaria), 0 que aumenta a adesdo a seu uso, e consequente efetividade (SBD,
2016, FANIA et al, 2021).

Sob a perspectiva cientifica e regulatoria, a maior parte desses ativos sao alimentos funcionais
que estando na apresentacdo de formas farmacéuticas (capsulas, pos, sachés, etc.) sdo denominados
de nutracéuticos e nutricosmeéticos. Aqueles que ndo sendo oriundos ou se apresentando em dose
superior a ingestao diaria recomendada (IDR), séo classificados como medicamentos (SBD, 2016).

Nutricosméticos podem ser definidos como suplementos nutricionais baseados em compostos
bioativos que apresentam atividades como: antioxidante, antiglicante, anti inflamatoria, etc.,
buscando efeitos benéficos em pele e seus anexos cutaneos (cabelos e unhas), partindo da premissa
de um organismo esteticamente agradavel por dentro e por fora, contribuindo em melhor qualidade
de vida e bem estar. Podem estar disponiveis em diversas formas farmacéuticas, como capsulas e
sachés (RUIZ et al, 2014).

A utilizacdo combinada de diversas substancias para finalidades distintas, muitas vezes, possuli
um impacto econémico significativo para o consumidor, que opta em ndo realizar o tratamento
completo ou realizagdo por tempo menor de tratamento que o indicado. Nesse contexto, as agdes
desenvolvidas pela farmécia magistral sdo importantes, por permitirem a elaboracdo de formas
farmacéuticas customizadas (que podem conter uma quantidade significativa de principios ativos ou
insumos de utilizagdo exclusivamente magistral) a um custo menor do que similares industriais, pois
ndo tem os mesmos custos de marketing e registro que uma forma farmacéutica industrial possui, e
ao mesmo tempo, consegue garantir qualidade, seguranca e eficiéncia ao estar legalmente habilitada
e com as devidas boas préaticas de manipulacéo (BPM) implantadas (FLAVIANO et al, 2020; VOGEL
et al, 2022).
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A popularizagdo do uso de fotoprotetores de uso sisttmico com formulagGes contendo diversas
substancias antioxidantes, torna a farmacia magistral o estabelecimento de saude ideal para
compreender o comportamento de prescritores em relacdo a esse tipo de formulacdo, assim como
verificar se os ativos prescritos de fato possuem evidéncias cientificas para sua prescricdo. O objetivo
do trabalho foi verificar as substancias prescritas para fotoprotecdo sistémica em uma farmécia
magistral de Cascavel - PR e realizar revisdo bibliogréafica sobre evidéncias cientificas dos principios

ativos identificados para essa finalidade.

2. METODOLOGIA

O trabalho foi realizado nos meses de julho a setembro de 2022, a partir do levantamento de
ativos prescritos em prescri¢des aviadas por uma farmécia de manipulagdo da cidade de Cascavel -
PR no ano de 2021 (janeiro - dezembro). Para determinar quais ativos teriam finalidade de
fotoprotetor oral, verificou-se a literatura e 0 material fornecido pelos distribuidores de matéria-prima
para farmécias de manipulac&o no Brasil.

A partir do levantamento realizou-se a busca nas bases de dados Scielo, Pubmed, Scopus, Web
of Science e Google Académico, de artigos originais e artigos de revisdo. Os resultados obtidos foram

tabulados e organizados utilizando-se o software Microsoft Office Excel® 2010.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No ano de 2021 foram prescritos 9 insumos farmacéuticos ativos (IFAs) para fotoprotecdo oral:
antocianinas (Red Orange Complex® ), astaxantina, hidroxitirosol, Lactobacillus johnsonii,

betacaroteno, Polypodium leucotomos, Picnogenol®, pomegranate e vitamina B3 (niacinamida)
(Figura 1).
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Figura 1 — Insumos farmacéuticos ativos (IFAs) identificados em formulagdes prescritas aviadas por
uma farmécia de manipulacdo em Cascavel - PR no ano de 2021 e a quantidade de artigos originais
e artigos de reviséo que relacionam a atividade fotoprotetora.
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Fonte: Dados da Pesquisa

Os resultados encontrados demonstram que a atividade antioxidante dos IFAs é um importante
mecanismo de acao fotoprotetora para formulagdes por via sistémica, com cada IFA tendo além dessa
mais alguma atividade que seré descrita para cada um. A atividade antioxidante ocorre combatendo
as acOes dos danos oxidativos causados pelos radicais livres provenientes da radiacéo solar, além de
promocdo de atividade antiinflamatéria e imunomodulatéria (SANTOS; ROCHA, 2020; BALOGH
etal, 2011).

Como séo substancias oriundas de alimentos, indicam que dietas ricas em compostos
antioxidantes (como a dieta mediterranea) possuem potencial de diminuir a incidéncia de cancer tipo
melanoma ao incluir na dieta de forma habitual o consumo de frutas, vegetais, legumes, cha e peixes
ricos em &cidos graxos dmega 3 possuem efeito protetor em diminuir a incidéncia de cancer de pele
tipo melanoma (BATISTA et al, 2020).

A atividade antioxidante é derivada da estrutura de substancias como compostos fenélicos como
flavonoides e suas subclasses (flavonas, flavonois, antocianinas, etc), como é o caso dos ativos
pomegranate, picnogenol, resveratrol e as antocianinas de Red Orange Complex, etc. Entretanto, é
importante ressaltar que a utilizacéo de quaisquer substancias citadas ndo substituem a protecéo solar
topica, mas atuam de forma auxiliar a prevencao de danos causados pelas diversas faixas de radiacdo

ultravioleta (UV do tipo A, B e C), infravermelha (1V), luz visivel (LV) e luz azul (BL), presentes na
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luz solar e associadas ao envelhecimento e ao aumento do risco do cancer de pele (SAEWAN,
JIMTAISONG, 2013; FARRAR et al , 2018; TORRES et al, 2021).

Red Orange Complex® é um IFA prescrito para formulas manipuladas que contém o extrato
de trés laranjas (Citrus sinensis variedades Moro, Tarocco e Sanguinello) rico em compostos
fendlicos (incluindo antocianinas, flavanonas e &cido cindmico) demonstrou atividade in vitro ao
modular a resposta de queratindcitos humanos a radiacdo UVB bloqueando eventos relacionados ao
estresse oxidativos, como a clivagem de procaspase-3 e translocacdo de NF-kB (CIMINO et al, 2007).

A ingesta diaria por 15 dias de 100 mg de Red Orange Complex® trouxe reducéo do grau de
eritema da pele e diminuiu o teor de melanina de manchas da pele de 27% para 7%. Um estudo
randomizado e duplo-cego com 110 individuos saudaveis de etnias caucasiana e asiatica por 56 dias
suplementados com 100 mg do extrato, demonstrou aumento da capacidade antioxidante cutanea,
diminuindo peroxidacdo lipidica causada por UVA, reducdo da perda de agua transepidermal,
melhorando aspectos como hidratagdo, elasticidade e radiancia da pele (CARMELO et al, 2014;
NOBILE et al, 2022)

A astaxantina, licopeno e luteina sdo carotenoides, pigmentos presentes em uma grande
quantidade de vegetais e frutas, que atuam inibindo a producéo de espécies reativas de oxigénio
mediadas por radiacdo UV, impedindo dessa forma a fotoinativacdo de proteinas antioxidantes,
peroxidacdo lipidica e danos ao DNA (GRANGER et al, 2020).

A suplementacdo de licopeno através de produtos alimenticios e suplementos demonstrou que
diminui a expressdo de metaloproteinases de matriz (MMP) e a delecdo de DNA mitocondrial
(mtDNA\) por radiacdo UV, além de diminuir a expressao de marcadores de estresse oxidativo como
heme oxigenase (HO-1) e a diminuicdo da expressdo do mediador inflamatério ICAM-1, sugerindo
que o licopeno pode inibir o recrutamento de leucécitos para a pele ap6s inflamacédo mediada por UV
(PARRADO et al, 2018).

Um estudo clinico utilizou uma formulacdo contendo astaxantina, betacaroteno e Lactobacillus
johnsonii em mulheres brasileiras com melasma durante o verdo para verificar a recidiva do disturbio.
O grupo que recebeu a formulagéo teve melhora do quadro de manchas ou estabilidade do quadro no
verdo brasileiro, onde a alta incidéncia de radiagdo piora o quadro. O efeito fotoprotetor de L.
johnsonii esta associado ao efeito imunomodulador sobre as células de Langerhans na pele,
diminuindo sua deplecéo por radiacdo UV (WANICK, ZINK, LOPES, 2011).

O betacaroteno ¢ um dos poucos carotenoides com atividade pro-vitaminica; quando é
metabolizado em vitamina A , age ativamente na recuperacdo da pele, sendo responsavel por sua

protecdo a pele e a capacidade de eliminar oxigénio livre (oxigenio singlete), uma espécie de radical
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livre gerada na pele apds a exposicdo a raios UV e induz a alteracdo pré-maligna das células (SILVA
et al, 2015).

O hidroxitirosol € uma molécula presente no extrato de oliva que atua na fotoprotecédo através
da inibicdo da enzima tirosinase, envolvida no processo da melanogénese, ndo sendo citotoxica, com
atividade antioxidante mais potente que o &cido ascorbico, eliminando radicais livres e citotoxicidade
por radiagdo UV. Um estudo clinico randomizado em mulheres com melasma na cidade de Ribeirdo
Preto - SP, demonstrou que o tratamento oral contendo um extrato de oliva de 300 mg padronizado
em 3% de hidroxitirosol, reduziu significativamente os indice de area e de gravidade do melasma e
melanina em comparagdo com o tratamento topico com hidroxitirosol e o grupo controle (sem
qualquer tratamento) (BAGATIN et al, 2020).

Polypodium leucotomos foi o IFA com mais artigos demonstrando a atividade fotoprotetora
oral. E extrato seco de uma samambaia homénima nativa da América do Sul, onde tem sido
tradicionalmente utilizado no tratamento de psoriase e dermatite. E o ativo botanico mais estudado
para fotoprotecdo, rico em polifenois, como o &cido-p-fumérico, acido clorgénico, acido vanilico,
acido clorogénico, acido cafeico e acido ferdlico. Esta presente em mais de 26 paises, incluindo o
Brasil, onde desde 2012 possui medicamento registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) com extrato padronizado de P. leucotomos (SCHALKA, 2023)

Diferente de outros extratos botanicos que atuam apenas na luz UVB, P. leucotomos atua
também em UVC, UVAL, LV e IV, como antioxidante (ao eliminar o anion superéxido e ndo apenas
0 oxigénio singlete), antiinflamatério (ao suprimir eritema induzido por UV e reduzir a
fototoxicidade, inibe fatores pro-inflamatérios, como prostaglandina E2 e COX-2, e inibe o
escurecimento do pigmento persistente e o bronzeamento tardio, induzidos pela exposigdo da LV e
UVAL), imunomodulador (ao preservar as células epidérmicas de Langerhans de deplecao e aumento
da expressdo da proteina supressora de tumor p53) e anti-envelhecimento (acelerando a renovacdo da
matriz extracelular e promover a renovacdo do colageno dérmico ao inibir a acdo das MMP e evitar
a morte celular induzida por LV e 1V). Por sua (TORRES et al, 2021; SHALKA, 2023).

Aléem da protecdo solar, € um extrato com atividade comprovada e referenciada para
prevencdo de melasma (Aumentando a dose pigmentaria minima), no tratamento do vitiligo
(diminuindo a expressdo de citocinas inflamatérias como IL-2, IFN-y e TNF-alfa e aumentando
expressao de citocina antiinflamatoria 1L-10), prevencéo e tratamento de fotodermatoses (como Iipus
eritematoso) e outras dermatoses (como psoriase vulgar, dermatites atOpicas e dermatoses
contagiosas). Atualmente, além da utilizac&o oral, o exprato de P. leucotomos tem sido adicionado
em formulacdes de filtros solares de uso topico, agregado aumento do efeito fotoprotetor, com

diminuigdo de marcadores de dano ao DNA, danos as estruturas dérmicas com diminui¢do da
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expressdo de metaloproteinases, inibicdo da acdo da tirosinase com consequente efeito anti-
melanogénico e diminuicdo da deplecdo das células de Langerhans da pele (SCHALKA, 2023;
AGUILERA et al, 2021).

O extrato de roma (Punica granatum L.), denominado em prescricbes como pomegranate,
possui diversos estudos realizados em animais e em seres humanos que demonstram atividade
quimiopreventiva da carcinogénese frente a radiagdo UVA e UVB. Esses efeitos incluem menor
proliferacdo de células cancerigenas (como células de carcinoma escamoso invasivo) e inibicédo de
fatores pro inflamatorios ativados por radiacdo solar, como fator nuclear kappa B (NF-kB) e aumento
de fatores anticarcinogénicos, como aumento da expresséo da p53 (AFAQ et al, 2010; GOMEZ-
GARCIA et al, 2020).

Em humanos, verificou-se que o consumo de 1000g de extrato de roma ou do suco da fruta
aumentou a dose minima de eritema induzido por UVB e melhorou a composicdo da microbiota
cutdnea tanto do extrato quanto do suco apds 12 semanas do ensaio, com incremento de bactérias do
filo Methylobacteriaceae, um grupo de bactérias que possuem pigmentos que absorvem radiacdo UV,
contribuindo na potecdo da pele (HENNING et al, 2019).

Picnogenol® é o nome comercial do extrato padronizado da casca do pinho maritimo francés
(Pinus pinaster). Possui procianidinas que demonstraram atividade antioxidante e antiinflamatoria. E
outro extrato fitoterapico usado extensamente para fotoprotecdo, com efeito comprovado na reducao
do eritema induzido por radiacdo UV e da expressao do NF-kB, com capacidade antioxidante mais
potente que a vitamina C e a vitamina, capacidade de regeneracdo da vitamina C e contribuir no
aumento de enddgenos antioxidantes (AYRES et al, 2015).

Estudo randomizado realizado com placebo demonstrou que dose de 75mg/dia por 60 dias, foi
eficiente na reducdo do indice de gravidade de area do melasma modificado (MMASI), melhorou a
qualidade de vida e do nivel de acordo com a escala global de melhoria estética (GAIS). Néo
apresentou efeitos colaterais durante o uso, sendo bem tolerado. Contribui também para inibir a
melanogénese e reduzir a deposicdo de melanina nas células, além de contribuir na hidratacéo e
elasticidade cutaneas (LIMA et al, 2020; AYRES et al, 2015).

A vitamina B3 ou nicotinamida possui extensa literatura cientifica demonstrando sua eficiéncia
como fotoprotetor sistémico, atuando na prevencdo do fotoenvelhecimento e cancer de pele em
humanos. E um importante componente para recuperacao de barreira epidérmica, diminuindo a perda
de agua transepidermal, além de contribuir rapidamente no reparo de DNA. Atua impedindo que a
radiacdo ultravioleta deplete os niveis de ATP e inibe a glicolise, prevenindo a redugéo energética
induzida pela radiacdo UV. Possui ainda acdo de minimizar inflamacdo induzida por estressores

ambientais em queratinocitos humanos, com efeito fotoimunoprotetor demonstrado em formulagdes
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de fotoprotecdo orais e tdpicas protegendo da imunossupressao causada por radiacdo UV, reduzindo
ceratoses actinicas (SNAIDR, DAMIAO, HALLIDAY, 2019; FANIA et al, 2021).

4. CONCLUSAO

Verificou-se que a capacidade antioxidante de insumos farmacéuticos ativos utilizados foram
o principal mecanismo de acdo evidenciado no efeito de fotoprotecdo adjuvante da pele, atuando
inibindo a acdo de raios ultravioletas ou minimizando a acdo de espécies reativas de oxigénio

derivados da agéo desses raios nocivos.
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