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O mercado de cosmético passa por uma tendéncia em empregar filtros solares de origem natural em
formulagoes fotoprotetoras, seja isolado ou como adjuvantes de filtros sintéticos. O agafrdo-da-terra
(Curcuma longa) teve o seu valor medicinal reconhecido pelo SUS no ano de 2009, sendo incluido da
RENISUS. Assim, a mistura curcuminoide foi extraida e modificada para gerar a mistura curcuminoide
acetilada. As chalconas 1,3-bis[4-(hidroxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona e 1,3-bis[4-(acetoxi)-3-
metoxifenil]-2-propen-1-ona foram planejadas considerando a estrutura molecular do metoxicinamato de
octila, um filtro solar comercial, ¢ da mistura curcuminoide. Os métodos in vitro de Mansur e Diffey foram
usados para determinar o fator de protecdo solar (FPS-UVB) e o comprimento de onda critico (Ac) das
formulagdes contendo os compostos em estudo. A mistura curcuminoide, a mistura curcuminoide acetilada,
a 1,3-bis[4-(hidroxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona e a 1,3-bis[4-(acetoxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona
mostraram os seguintes valores de FPS-UVB e Ac (nm), respectivamente, 0,9 e 394; 5,2 ¢ 391; 5,4 ¢ 388; ¢
11,6 e 358. Os resultados indicam que os compostos t€ém potencial para atuarem conferindo proteg¢ao contra
a radiagdo UVB e/ou UVA. Dentre os filtros quimicos avaliados, a 1,3-bis[4-(acetoxi)-3-metoxifenil]-2-
propen-1-ona demonstrou potencial para atuar como filtro UV de amplo espectro, exibindo efeito
fotoprotetor comparavel ao da oxibenzona (FPS 11,3 e Ac 348 nm), filtro quimico comercial.
Palavras-chave: FPS-UVB, ac¢afrdo-da-terra, circuma.

The cosmetic market is experiencing a tendency to use sunscreens of natural origin in photoprotective
formulations, either independently or as adjuvants to synthetic filters. Curcuma (Curcuma longa) had its
medicinal value recognized by SUS in 2009, being included by RENISUS. Thus, the curcuminoid mixture
was extracted and modified to generate acetylated curcuminoid mixture. The chalcones 1,3-bis[4-
(hydroxy)-3-methoxyphenyl]-2-propen-1-one and 1,3-bis[4-(acetoxy)-3-methoxyphenyl]-2-propen-1-one
were planned considering the molecular structure of octyl methoxycinnamate, commercial sunscreen, and
curcuminoid mixture. Mansur and Diffey's in vitro methods were used to determine the sun protection
factor (SPF-UVB) and the critical wavelength (Ac) of the formulations containing the compounds under
study. Curcuminoid mixture, acetylated curcuminoid mixture, 1,3-bis[4-(hydroxy)-3-methoxyphenyl]-2-
propen-1-one and 1,3-bis[4-(acetoxy)-3-methoxyphenyl]-2-propen-1-one showed, respectively, the
following SPF-UVB and Ac (nm) values: 0.9 and 394; 5.2 and 391; 5.4 and 388; and 11.6 and 358. These
results indicate that the compounds can provide protection against UVB and/or UV A radiation. Among the
chemical filters evaluated, 1,3-bis[4-(acetoxy)-3-methoxyphenyl]-2-propen-1-one demonstrated the
potential to act as a broad-spectrum UV filter, exhibiting a photoprotective effect comparable to that of
oxybenzone (SPF 11.3 and Ac 348 nm), a commercial chemical filter.

Keywords: SPF-UVB, turmeric, curcuma.

1. INTRODUCAO

O cancer de pele ¢ a mais frequente das neoplasias malignas no Mundo, incluindo o Brasil,
sendo que a estimativa para o pais € que a cada ano do triénio entre 2020 e 2022 possam ocorrer
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177 mil casos novos de céancer de pele do tipo ndo melanoma, o que corresponde a
aproximadamente 28% das neoplasias malignas para esse periodo [1]. Os protetores solares de
amplo espectro sdo considerados importantes agentes de prevencdo ao cancer de pele e outros
danos ao 6rgdo causados pela radiacdo solar, desde que usados de modo correto e regular [2]. Ha
estudos que apontam que o emprego regular e adequado de fotoprotetores reduz os sinais de
envelhecimento precoce [3]. A radiacdo ultravioleta (UV) € categorizada em: UVA (320-400 nm),
UVB (290-320 nm) ¢ UVC (100-290 nm). Contudo, somente as radiagbes UVA e UVB,
atravessam a camada de ozonio, sendo danosas para a pele humana, sendo responsaveis por
causarem, além do cancer de pele, queimaduras solares e o envelhecimento precoce [4, 5].

Os filtros de radiagdo UV sdo substincias introduzidas nas formulagdes fotoprotetoras
responsaveis pela protegdo contra as radiagdes solares. Estes podem ser classificados em dois
principais grupos: os filtros inorganicos, que agem refletindo as radiagdes solares, como o 6xido
de zinco (ZnO) e didxido de titanio (TiO,); e os filtros orgénicos, como os p-aminobenzoatos
(PABA) e os derivados da benzofenona, que absorvem a radiagdo UV e permitem a transmissao
da luz visivel [6, 7]. A efetividade de um protetor solar é definida como capacidade em proteger
a pele contra surgimento de eritemas promovidos pela radiagdo UV, e pode ser quantificada na
forma do Fator de Protecdo Solar (FPS). O FPS de uma formulagdo fotoprotetora é calculado
através da razao entre a dose minima eritematosa na pele protegida por um protetor solar e a dose
minima eritematosa na mesma pele quando desprotegida, demonstrando assim, em ntimeros, a
protecdo que um determinado produto fotoprotetor oferece contra a radiagdo solar.

Os protetores solares sdo classificados como cosméticos de uso especifico (grau 2), segundo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) [8]. Os cosméticos sdo preparacdes
constituidas com substincias de origem natural ou sintética, para uso externo em diversas partes
do corpo humano. Atualmente, o mercado brasileiro de dermocosméticos, onde se encontra as
formulagdes fotoprotetoras, foi aquecido nos Gltimos anos pelo emprego de produtos de origem
natural. Os cosméticos com ativos naturais representavam 6% do mercado em 2017, ja em 2018,
este representou 20% em valor, aponta o levantamento feito pela Kantar, multinacional de painéis
de consumo. Entre os valores totais gastos neste segmento, 30,1% vao para shampoo, 25,3% com
cuidados com a pele do corpo e 13,3% para skin care do rosto [9]. Apesar da pandemia promovida
pelo virus da Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Sars-CoV-2) no ano de 2020,
de acordo com o Painel de Dados da Associacdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC), o setor de higiene pessoal, perfumaria e cosméticos,
quando comparado os mesmos periodos em 2019 e 2020, demonstrou uma alta de 5,8% em
faturamento no acumulado de janeiro a setembro de 2020, enquanto os produtos de cuidados com
a pele do rosto apresentaram crescimento de 28,7% [10].

Dentre as principais estratégias de desenvolvimento de novos filtros solares, tém-se a busca
por compostos de fonte natural, especialmente extratos vegetais, capazes de absorver radiagdo
UV [11]. O agafrao-da-terra (Curcuma longa) foi inserido na Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS) em 2009 [12]. Esta € uma planta herbacea originaria
da India e cultivada em paises tropicais para uso alimentar e medicinal [13]. A porgdo mais
utilizada do agafrao-da-terra é seu rizoma, que apds desidratado € moido gera um pé de interesse
medicinal, a circuma [14]. O extrato alcodlico do acafrdo-da-terra contém majoritariamente os
pigmentos curcuminoides, também chamados de mistura curcuminoide (MC), sendo constituido
principalmente de curcumina, desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina, e os teores médios
destes constituintes fenolicos na mistura sdo, respectivamente, 77, 17 ¢ 3% (m/m) [15].

As propriedades bioldgicas da curcuma e da MC, tais como, anti-inflamatoria, bactericida, e
inibidora da carcinogénese e do crescimento do cancer, sdo bem conhecidas, e ha anos desperta o
interesse da comunidade cientifica [16]. Além disso, a curcumina possui capacidade em
estabilizar substancias fotossensiveis em solugdes e preparagdes para uso topico, € em razao disto,
este pigmento ¢ aplicado em formulagdes farmacéuticas para proteger alguns farmacos da
fotodecomposigado [17].

Entre as principais estratégias de desenvolvimento de novos filtros solares, tém-se a busca por
compostos de fonte natural, especialmente extratos vegetais, capazes de absorver radiacdo UV
[11]. Considerando as potencialidades da MC no setor de cosméticos, bem como a demanda do
mercado consumidor por produtos que contenham compostos de origem natural, o



J.J. Silva et al., Scientia Plena 18, 104501 (2022) 3

desenvolvimento de filtros solares empregando a MC se torna promissor. Desta forma, o presente
trabalho pretende avaliar a capacidade fotoprotetora de formulagdes contendo a MC ¢ MCA, bem
como, realizar o planejamento estrutural de novas chalconas, e em seguida, sintetiza-las e
determinar o potencial fotoprotetor de formulagdes contendo as mesmas.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Reagentes e equipamentos

Reagentes quimicos foram adquiridos em fontes comerciais e usados sem purificacdo prévia,
sendo os mais especificos: acetovanilona (98%, Sigma-Aldrich), vanilina (97%, Vetec), a
oxibenzona (98%, Sigma-Aldrich) e metoxicinamato de octila (98%, Sigma-Aldrich). Agua
destilada foi usada em varios experimentos. As temperaturas de fusdo (PF) dos compostos obtidos
foram determinadas utilizando fusidmetro digital modelo MQAPF-302 da Microquimica
Equipamentos LTDA, e realizadas em triplicata. Placas de aluminio de 2x4 cm recobertas com
silica gel 60 com indicador de fluorescéncia UV 254 nm foram empregadas para a realizagao das
Cromatografias em Camada Delgada Analitica (CCDA), e a luz ultravioleta ou vanilina sulfurica
foram os reveladores. Para a elucidagdo estrutural das substancias, os espectros de Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H e *C (RMN de 'H e *C) foram registrados em um aparelho Bruker
Ascend™ 400, que opera a 400 MHz para o nucleo de 'H e a 100 MHz para o nucleo de "°C.
Todas as amostras foram solubilizadas em solvente deuterado (CDCl3), com o tetrametilsilano
(TMS) como padrao interno. Os deslocamentos quimicos (8) foram obtidos em ppm.

O Spectrum 400 da PerkinElmer® foi empregado para a obtengdo dos espectros de absorgdo
no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). E o Nova Instruments 1600UV foi
utilizado para obtencdo dos espectros de absor¢do molecular na regido do ultravioleta e visivel.

2.2 Extracio, caracterizacio e acetilacio da mistura curcuminoide

Amostras de agafrio-da-terra, Curcuma longa (grau alimenticio — tempero), foram adquiridas
no comeércio de Petrolina — PE, Brasil. A massa de 50 g de agafrdo em po6 foi macerada a 24 °C
em 150 mL de etanol 70% (v/v), e deixada em repouso por 24 h. A mistura foi filtrada e o extrato
etanodlico obtido foi misturado com 100 mL de agua destilada. A suspensdo foi congelada em
freezer (-15 °C) por 24 h e em seguida descongelada. O sélido formado foi separado por filtragdo
a vacuo, lavado com 25 mL de hexano (para remover 6leos volateis e gorduras), e seco por 24 h
a temperatura de 28 °C. O produto seco obtido foi parcialmente purificado por coluna
cromatografica (CC) usando como sistema de solvente hexano/acetato de etila (70:30 v:v) para
fornecer a mistura curcuminoide (MC) — mistura de curcumina, desmetoxicurcumina e
bisdesmetoxicurcumina. A caracterizacdo da MC foi realizada segundo metodologias descritas
na Farmacopeia Brasileira [18].

2.2.1 Caracterizacgdo colorimétrica

Uma solugdo hidroalcodlica contendo a MC na concentragdo de 0,10 g/mL foi preparada
utilizando etanol 70% (v/v) como solvente. Em seguida, gotejou-se esta solu¢ao sobre um papel
de filtro em trés pontos distintos, identificados como 1, 2 e 3. No ponto 1, apenas a solugao da
MC foi aplicada, no ponto 2 foi gotejada também uma solu¢do aquosa de acido borico
(0,10 g¢/mL) e, no ponto 3, gotejou-se solugdo aquosa de acido boérico (0,10 g/mL) e, em seguida,
solugdo aquosa de amoénia na concentragdo 10% (v/v). As cores que surgiram nos pontos 1, 2 ¢ 3
foram observadas e analisadas conforme descrito na Farmacopeia Brasileira [18].
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2.2.2 Analise cromatografica

Uma amostra da MC dissolvida em acetato de etila foi aplicada sobre uma placa de
cromatografia em camada delgada analitica (CCDA). O sistema de solvente usado para eluicdo
da placa foi cloroformio, etanol e acido acético glacial, na proporgao 95:5:0,5. Observaram-se
entdo os fatores de retengdo (FR) dos spots apods revelagao da placa em luz UV e em vanilina
sulftrica, conforme descrito na Farmacopeia Brasileira [18].

Dados da MC: solido laranja avermelhado, rendimento 0,52% (m/m), PF - 165-221 °C. RMN
'H (400 MHz, CDCl3): 8 ppm 3,97 (s, 3H, OCH3), 5,83 (s, 0,5H, =CH, enol), 5,91 (s, 0,8H, OH),
6,50 (d, 1H, J= 15,8 Hz, C=CH), 6,96 (d, 1H, J= 8,1 Hz, Ar-H), 7,07 (s, 1H, Ar-H), 7,15 (d, 1H,
J=38,1Hz, Ar-H) e 7,61 (d, 1H, J= 15,8 Hz, C=CH). RMN 3C (100 MHz, CDCl5): § ppm 55,41
(OCH3), 100,70 (=CH, enol), 109,06 (CHAr), 114,38 (CHAr), 115,1 (CHAr), 121,46 (CHAr),
122,47 (C=CH), 127,33 (CAr), 129,33 (CAr) 140,24 (C=CH), 146,33 (CAr—OCH3), 147,57
(CAr-OH) e 183,01 (C=0). IV (KBr, v onda em cm™): 3405 (vO-H), 3231 (v=C-H), 2926
(vC-H), 1624 (vC=C, vC=0), 1600 (vC=C), 1512 (vC=C), 1434 (vC=C e oC-H), 1273
(v=C-0-C), 1170 e 1137 (vC-O, 8=C-H), 958 e 830 (8C-H). Sinais espectrais elucidados
segundo Silverstein et al. (2005) [19].

2.2.3 Acetila¢do da MC

A mistura curcuminoide acetilada MCA foi preparada usando a MC extraida do
acafrdo-da-terra e purificada. A reacdo de esterificagdo dos grupos fendlicos foi realizada
misturando-se 0,148 g de MC, 5 mL de acetato de etila, 0,10 mL de piridina (0,12 mmol), 0,10
mL de anidrido acético (1,0 mmol) e uma quantidade catalitica de 4-dimetilaminopiridina
(DMAP). A reagdo permaneceu sob agitacdo e a temperatura ambiente por 24 h. Por fim, a mistura
reacional foi acidificada com 10 mL de HCI 0,50 M, e os compostos organicos extraidos em
acetato de etila (15 mL). A solugdo orgénica foi seca com Na>SO4 anidro e o solvente foi
evaporado. O sélido obtido foi purificado por CC, e forneceu a mistura curcuminoide acetilada
(MCA).

Dados de MCA: so6lido amarelo alaranjado, rendimento 22,0% (m/m), PF - 151-155 °C.
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 2,34 (s, 3H, CH3, éster), 3,89 (s, 3H, OCH3), 5,86 (s, 0,5H,
=CH, enol), 6,58 (d, 1H, J= 15,8 Hz, C=CH), 7,04-7,10 (m, 1H, Ar—H), 7,13 (d, 1H, J= 1,6 Hz,
Ar-H), 7,16 (td, 1H, J=4,0 ¢ 2,0 Hz, Ar-H) ¢ 7,27 (s, 1H, Ar—H) e 7,60 — 7,65 (m, 1H, C=CH).
RMN BC (100 MHz, CDCls): & ppm 20,68 (CH3, éster), 55,90 (OCH3), 101,85 (=CH, enol),
111,50 (CHAr), 121,16 (CHAr), 123,42 (CHAT), 124,23 (C=CH), 133,86 (CAr), 140,06 (C=CH),
141,26 (CAr—-OCHa), 151,46 (CAr—éster), 169,07 (C=0, éster) e 183,22 (C=0, cetona). IV (KBr,
v onda em cm™): 3430 (vO-H), 2934 (vC-H), 1764 (vC=0 éster), 1628 (vC=C, vC=0), 1597
(vC=C), 1508 (vC=C), 1415 (vC=C, 6C-H), 1369 (6CHj3 éster), 1260 (vC—O-C), 1197 (C=C-O
éster), 1158 (vC-0), 1122 e 1029 (vC-0O, 6=C-H), 975, 906 ¢ 835 (6C—H). Sinais espectrais
elucidados segundo Silverstein et al. (2005) [19].

2.3 Sintese e caracterizaciao da 1,3-Bis[4-(hidroxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona (CH) e da
1,3-Bis[4-(acetoxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona (CHA)

A 1,3-bis[4-(hidroxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona (CH) foi preparada empregando a
reacdo de Claisen-Schmidt entre a 4-hidroxi-3-metoxiacetofenona e a vanilina, sob catalise acida.
A reagao de condensacao foi realizada misturando-se 0,152 g de vanilina (1,0 mmol), 0,166 g de
acetovanilona (1,0 mmol), 5 mL de metanol e 5 gotas de acido sulftrico concentrado. A reagdo
permaneceu a temperatura ambiente sob agitagdo constante por 24 h. Agua destilada (10 mL) foi
adicionada a mistura reacional e esta foi neutralizada com uma solucdo saturada de NaHCOs. A
solugdo foi mantida sob refrigeracdo (4 °C) por 24 h para a precipitagdo do composto. O solido
obtido foi filtrado, mantido a temperatura ambiente até sua secagem e o produto foi purificado
por CC.
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Dados da 1,3-bis[4-(hidroxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona: solido amarelo, rendimento
57,0%, PF - 118-121 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & ppm 3,98 (s, 3H, OCH3), 4,00 (s, 3H,
OCH3), 5,93 (s, 1H, OH), 6,12 (s, 1H, OH), 6,97 (d, 1H, J = 8,2 Hz Ar—H), 7,00 (d, 1H,
J=28,3Hz Ar-H), 7,14 (s, 1H, C=CH), 7,2 (d, 1H, J = 8,1 Hz, C=CH), 7,42 (d, 1H, J= 15,5 Hz,
Ar-H), 7,66 (m, 2H, Ar-H) ¢ 7,76 (d, 1H, J = 15,5 Hz, Ar-H). RMN "*C (100 MHz, CDCl5):
S ppm 56,01 (OCHs), 109,96 (CHAr), 110,47 (CHAr), 113,65 (CHAr), 114,81 (CHAr), 119,25
(CHA), 123,18 (CHAr), 123,50 (C=CH), 127.64 (CAr), 131.25 (CAr), 144,32 (C=CH), 146,74
(CAr—OCH3), 146,83 (CAr—OCH3), 148,06 (CAr—OH), 150,14 (CAr—OH) e 188,92 (C=0). IV
(KBr, v onda em cm™): 3424 (vO-H), 2921 (vC-H), 1644 (vC=C, vC=0), 1592 (vC=C), 1513
(vC=C), 1426 (vVC=C, d6C-H), 1265 ¢ 1213 (v=C-O-C), 1188 (vC-0), 1126 ¢ 1030 (vC-O,
6=C-H) e 802 (8C-H). Sinais espectrais elucidados segundo Silverstein et al. (2005) [19].

A 1,3-bis[4-(acetoxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona (CHA) foi preparada através da reagao
de esterificagdo das hidroxilas fenolicas de CH. Uma mistura contendo 0,126 g de CH
(0,40 mmol), 5 mL de acetato de etila, 0,10 mL de piridina (0,12 mmol), 0,10 mL de anidrido
acético (1,0 mmol) e quantidade catalitica de 4-dimetilaminopiridina (DMAP). A mistura
reacional permaneceu em repouso a temperatura ambiente por 24h, e em seguida foi acidificada
com 10 mL de HCI 0,50 M ¢ o produto extraido com acetato de etila (15 mL). A fase orgénica foi
seca com Na,SO4 anidro e o solvente foi evaporado. O soélido obtido foi purificado por CC.

Dados da 1,3-bis|[4-(acetoxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona: sélido bege claro, rendimento
33,0%, PF - 128-132 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 ppm 2,34 (s, 3H, CHs, éster), 2,36 (s,
3H, CHj, éster), 3,90 (s, 3H, OCH3), 3,93 (s, 3H, OCH3), 7,09 (d, J = 4,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,17
(m, 1H, Ar-H), 7,20 (d, 1H, J = 1,8 Hz, Ar-H), 7,26 (q, 1H, J = 1,2 Hz, Ar-H), 7,42 (d, 1H,
J=15,7Hz, C=CH), 7,61 (dd, 1H, J = 1,9 Hz, Ar—H), 7,65 (d, 1H, J = 1,9 Hz, Ar—H) ¢ 7,77 (d,
1H, J= 15,7 Hz, C=CH). RMN "*C (100 MHz, CDCl;): 20,79 (CHs, éster), 56,08 (OCH3), 111,85
(CHAr), 112,07 (CHAr), 121,33 (CHAr), 121,62 (CHAr), 121,97 (CHAr), 122,73 (CHAr),
123,34 (C=CH), 133,76 (CAr), 136,91 (CAr), 141,60 (CAr—OCH3), 143,57 (CAr—OCHs), 144,37
(C=CH), 151,40 (CAr—éster), 151,53 (CAr—éster), 168,60 (C=0, éster), 168,81 (C=0, éster) e
189,20 (C=0, cetona). IV (KBr, v onda em cm™): 3436 (vO-H), 2932 (vC-H), 1758 (vC=0 éster),
1655 (vC=C, vC=0), 1589 (vVC=C), 1508 (vC=C), 1415 (vC=C, dC-H), 1366 (6CH3), 1265
(v=C-0-C), 1198 (vC=C-0), 1158 (vC-0), 1125 e 1031 (v C-O, d=C-H), 976, 903 e 824
(8C-H). Sinais espectrais elucidados segundo Silverstein et al. (2005) [19].

2.4 Preparacio das formulacées e avaliacido da capacidade fotoprotetora

2.4.1 Preparagdo das formulagoes fotoprotetoras contendo MC, MCA, CH e CHA

As formulagdes foram preparadas contendo o ativo (MC, MCA, CH e¢ CHA, ou filtros
comerciais - OMC e benzofenona-3 OXB) na concentra¢do de 10,0% (m/m). Inicialmente, foi
pesada 25 mg de cada substincia, e posteriormente a massa de cada uma dessas substancias
dispersa em 25 mg de propilenoglicol sob agitacdo manual com auxilio de bastdo de vidro. Por
fim, foram adicionados 200 mg de creme base autoemulsionante para sistemas do tipo 6leo em
agua a 6,0% (formulagdo base de protetor solar comercial), onde novamente foi feita uma
homogeneizagio sob agitacdo manual. Ainda, uma formulacao do “branco”, preparada utilizando
25 mg de propilenoglicol e 225 mg de creme base, foi utilizada para zerar o espectrofotdmetro.

2.4.2 Determinagdo do FPS-UVB das formulagées

O FPS-UVB das formula¢des contendo MC, MCA, CH, CHA, OMC e¢ OXB foram
determinadas utilizando o método in vitro desenvolvido por Mansur et al (1986) [20]. Neste
ensaio, 0 FPS-UVB ¢é determinado com base na analise espectrofotométrica de solugdes alcodlicas
diluidas das formulagdes contendo os filtros quimicos, conforme a Equagéo (1) [2].
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320
FPS= D x FCx EE(L) x I() x Abs(1) (1)

onde: FC — fator de correcdo (= 10,0); EE (1) —efeito eritemogénico da radiacdo de comprimento
de onda; I (A) — espectro de intensidade solar; Abs (A) — leitura de absorbancia da solugdo
alcodlica diluida do fotoprotetor na regido de comprimento de onda entre 290 e 320 nm. Os
valores resultantes do produto entre os parametros EE(A) e I(A) sdo valores ponderais
normalizados em fung@o da ocorréncia de eritemas na faixa UVB em cada comprimento de onda
[21], e seguem dispostos na Tabela 1.

Tabela 1: Normalizagdo do produto (EE x 1) utilizado para a determinagdo do FPS pelo método de
Mansur et al. (1986) [20]. Fonte: Extraido de Oliveira-Junior et al. (2015) [21].

A(mm)  EEQ)xI(\)

290 0,0150
295 0,0817
300 0,2874
305 0,3278
310 0,1864
315 0,0839
320 0,0180

Para a determinagdo do FPS-UVB foram preparadas inicialmente solugdes dos filtros
quimicos, contidos nos fotoprotetores, na concentragdo de 1,0 x 10~ M (em etanol a 95%). Neste
procedimento, as formulagdes fotoprotetoras foram pesadas, considerando a porcentagem de
ativos nas amostras (10% m/m) e o peso molecular de cada filtro quimico. Na sequéncia, solu¢des
etandlicas nas concentragdes de 1,0 x 10, 6,6 x 10~ ¢ 3,3 x 103 M foram preparadas por dilui¢io
da solugdo etanolica inicial usando o mesmo solvente. Todas as solugdes diluidas tiveram suas
absorbancias determinadas em espectrofotdmetro, em comprimentos de onda entre 290 e 400 nm
a intervalos de 5 nm, e usando cubetas de quartzo de 1 cm. Solugdes diluidas do "fotoprotetor
branco" foram usadas como branco nas analises espectrofotométricas. Todas as analises foram
realizadas em triplicata.

2.4.3 Determinagdo do comprimento de onda critico dos filtros quimicos

O comprimento de onda critico (Ac) é um parametro UVA desenvolvido por Diffey em 1994,
A integracao matematica do espectro de absorbancia de 290 a 400 nm ¢ realizada para calcular a
area abaixo da curva de absorbancia UV-Vis. O Ac € definido como o comprimento de onda no
qual a integral da curva de absorbancia atinge 90% da integral da curva total de 290 a 400 nm.
Este parametro UVA ¢ calculado conforme a Equacio (2) [22].

AC

400
Jeo A dL = [

590 AQL) dA ()

Assim, os espectros de absor¢cdo UV-Vis dos filtros quimicos MC, MCA, CH, CHA OMC e
OXB em solugdes etandlicas a 1,0 x 10 M foram utilizados para calcular o Ac. Etanol a 95% foi
usado como solvente ¢ como solucdo do "branco". As integragdes dos espectros de absorgdo
UV-Vis nas faixas de comprimento de onda deste ensaio foram realizadas usando o software
Microcal Origin® 6.0.



J.J. Silva et al., Scientia Plena 18, 104501 (2022) 7

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Observando a estrutura molecular da curcumina, principal constituinte da MC, € possivel notar
as semelhangas estruturais com o filtro solar metoxicinamato de octila (OMC), presente em varias
formulagdes fotoprotetoras comerciais. Empregando a simplificagdo molecular, estratégia de
desenvolvimento de novos compostos bioativos, ¢ mantendo a semelhangca com o OMC
planejou-se a estrutura da chalcona (CH), a 1,3-bis[4-(hidroxi)-3-metoxifenil]-2-propen-1-ona,
que pode ser obtida pela condensa¢do de dois compostos carbonilicos de origem natural, a
vanilina e a apocinina (4-hidroxi-3-metoxiacetofenona), Figura 1. Considerando que o OMC nao
apresenta hidroxilas, e com intuito de entender a influéncia destas na agdo fotoprotetora, a MC e
a CH terao suas hidroxilas protegidas na forma de éster, para originar, respectivamente a mistura
curcuminoide acetilada (MCA) e a chalcona acetilada (CHA) (Figura 1).

FILTRO SOLAR COMERCIAL

T 0!
Q/vko/\(\/\ COMPOSTOS
~o" : CARBONILICOS DE ORIGEM
””””” ? NATURAL
Metoxicinamato de Octila (OMC)
[0)
FILTROS SOLARES PROPOSTOS o
-~
*********** ! HO

o Slmphflcagao ] O

1 X 1 :
X Molecular | i ! Apocinina
R, ) R ! P
N N = 2 O~ (4-hidroxi-3-
: J J OH E metoxiacetofenona)
7777777777 +
4
ﬁo\
OH

Vanilina

Curcumina - R e R, - OMe
Desmetoxicurcumina - R; - OMe e R, - H
Bisdesmetoxicurcumina - R; e R, - H

MC

/§ ())\ O
o 1,3-bis[4-(acetoxi)-3-

Mistura curcuminoide acetilada (MCA) metoxifenil]-2-propen-1-ona
Chalcona acetilada (CHA)

Figura 1: Esquema de planejamento dos filtros solares MC, MCA, CH ¢ CHA.

1,3-bis[4-(hidroxi)-3-metoxifenil]-2-propen-
1-ona (CH)

Com o intuito de avaliar o potencial fotoprotetor da MC, a mistura foi obtida com 0,52%
(m/m) de rendimento a partir de amostras comerciais de agafrdo-da-terra. O so6lido obtido
apresentou coloragdo alaranjada (Figura 2 A), e foi inicialmente caracterizado por métodos
qualitativos conforme a Farmacopeia brasileira [18]. Na andlise qualitativa colorimétrica da MC
foi observado que a solucdo etanolica da MC apresentou coloracdo amarela, quando fixada em
papel de filtro (Figura 2 B-1). Apos gotejar solugdo saturada de acido boérico sobre o papel
contendo a MC, a mancha adquiriu coloragdo laranja (Figura 2 B-2). A mudanga de cor ocorreu
devido a formagdo da rosocianina, um complexo de coloragio laranja formado entre o boro e dois
equivalentes de curcumina. Na ultima etapa da avaliagdo qualitativa colorimétrica, foi gotejada
solugdo de hidroxido de amonio (6 M) sobre a mancha laranja, € entdo a coloragdo passou para
azul escuro (Figura 2 B-3). Neste caso, a rosocianina ao reagir com a amoénia forma um complexo
misto de boro contendo como ligantes a curcumina e a amonia [ 14, 23].

Na avalia¢do cromatografica da MC foram observados trés spots na CCDA que, ao serem
reveladas em radiagdo UV (A=365 nm) emitiram fluorescéncia. De acordo com a Farmacopeia
brasileira [18], o spot na por¢do superior, mediana ¢ inferior trata-se respectivamente da
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curcumina (FR = 0,56), desmetoxicurcumina (FR= 0,48) e bisdesmetoxicurcumina (FR = 0,37),
Figura 2 C. A CCDA também foi revelada em vanilina sulfurica a fim de verificar se havia a
existéncia de produtos indesejados na mistura, os quais ndo foram observados (Figura 2 D).

A C D
B
-
1 2 3 s J

Figura 2: A— MC obtida. B — Andlise qualitativa colorimétrica da MC. C — CCDA da MC revelada sob
radiagdo ultravioleta (=365 nm). D — CCDA da MC revelada luz UV e em vanilina sulfurica.

A analise revelou que a MC foi extraida com sucesso, € que a curcumina ¢ 0 composto
majoritario. Nos espectros de RMN de 'H e '*C da MC foram observados todos os sinais de
hidrogénio e carbono da curcumina. Além dos sinais da curcumina, o espectro de RMN de 'H
apresentou sinais de baixa intensidade que confirmaram a presenga da desmetoxicurcumina e da
bisdesmetoxicurcumina na MC. Em adigédo, o sinal em 5,83 ppm com integral de 0,5 indica que
ha equilibrio ceto-endlico no meio. A MCA foi sintetizada com 22,0% de rendimento através da
acetilagdo da MC utilizando anidrido acético.

Baseada na estrutura quimica, assim como na aplicagdo fotoprotetora do OMC, um filtro solar
aprovado pela Anvisa [24] e da curcumina [25], a CH foi estruturalmente planejada, Figura 1. A
CH foi sintetizada a partir da condensacao entre dois compostos fenolicos de origem natural, a
apocinina (4-hidroxi-3-metoxiacetofenona) e a vanilina, sob catalise acida (Figura 3). Ademais,
a fim de verificar a influéncia da hidroxila aromatica na capacidade fotoprotetora deste composto,
a CH foi acetilada utilizando anidrido acético para gerar a CHA (Figura 3).

0
0 ? AR o /o: ' AN J ' :o\
o e Gl e e O I
+ 1 1
HO (6) y J OH o)\ /§O

—
H HOT Y. ...
Apocinina Vanilina 1,3-bis[4-(hidroxi)-3- 1,3-bis[4-(acetoxi)-3-
metoxifenil]-2-propen-1-ona metoxifenil]-2-propen-1-ona
(CH) (CHA)

Figura 3: Semelhancga estrutural entre 0 OMC e a curcumina. Esquema reacional de sintese do CH e

CHA.

O espectro de RMN de 'H da CH apresentou todos os hidrogénios da molécula com as
adequadas integrais, assim como os sinais de todos os carbonos presentes na molécula foram
evidenciados no espectro de RMN de *C. Os espectros de RMN de 'H e '3C da CHA
apresentaram sinais que confirmam o sucesso da acetilagdo, como os simpletos com deslocamento
em 2,34 e 2,36 ppm referentes as metilas do grupo funcional éster, e os sinais em 168,60 e
168,81 ppm, referentes aos carbonos carbonilicos do mesmo grupo funcional.

Apos a caracterizagdo de MC, MCA, CH ¢ CHA, estas substancias e os filtros quimicos
comerciais OMC e OXB foram incorporados em um creme cosmético padrdo, para gerar
formulagdes fotoprotetoras na concentragdo de 10,0% (m/m). As formulac¢des foram diluidas para
as concentragdes de 1,0 x 104, 6,6 x 107 ¢ 3,3 x 107 M, e tiveram seus FPS-UVB determinados
in vitro, conforme metodologia desenvolvida por Mansur et al. (1986) [20] (Tabela 2).
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Tabela 2: FPS-UVB dos compostos MC, MCA, CH e CHA e dos filtros quimicos comerciais OXB e

OMC.

Formulagdo FPS-UVB?® FPS-UVB? FPS-UVB?
fotoprotetora 1,0 X10*M 6,6 X 10°5M 33X 105M
MC 0,9 +0,05 0,6 £0,07 0,4 £0,03
MCA 52+0.11 354021 1.840.18
cH 5.4+0.10 3.8+0,10 204012
CHA 11,6 £0,10 8,1 +0,08 43+0,15
OMC 18,8 £0,30 12,6 £ 0,13 6,1 +£0,10
OXB 11,3+0,50 8,5+ 0,60 4,7+0,30

2 média + estimativa do desvio-padrdo (n = 3).

Os valores de FPS-UVB para formulagdes desenvolvidas neste trabalho variaram de 0,4 a 11,6,
a depender do fotoprotetor analisado e sua concentracdo. Em adicdo, observou-se que a
capacidade fotoprotetora dos compostos analisados, foi dependente da concentragdo dos filtros
solares, de modo que aumentando a concentragdo destes na preparagio fotoprotetora observou-se
o aumento dos seus FPS-UVB. A Food and Drug Administration (FDA) recomenda que todos
fotoprotetores tenham valores de FPS de 2,0 ou superior [26].

Assim, com base nesta recomendacdo, pode-se dizer que: (i) o baixo valor de FPS-UVB
demostrado pela MC, nas concentragdes analisadas, limita seu emprego como filtro UVB; (ii) os
compostos MCA, CH e CHA tém potencial para se tornarem filtros solares orgénicos
constituintes de preparagdes fotoprotetoras, especialmente se combinados com outros filtros, a
fim de garantir valores de FPS superiores.

Os compostos CH e CHA mostraram um bom nivel de fotoprotecao contra os raios UVB (FPS
> 5,0), nas concentragdes testadas. No entanto, dentre os compostos em estudo, o filtro UVB mais
ativo foi a CHA (FPS = 11,6 + 0,10) na concentra¢do de 1,0 x 10* M, enquanto que o seu
precursor sintético (CH) apresentou menor valor de FPS-UVB (5,4 + 0,10) quando analisado na
mesma concentracdo. Da mesma forma, observou-se que o filtro MCA mostrou maior valor de
FPS-UVB em comparagdo com seu precursor MC, indicando que a esterificacdo de MC ¢ CH,
gerando MCA e¢ CHA, aumentou a capacidade de fotoprotecdo da radiagdo UVB desses
compostos.

Os valores de FPS-UVB dos filtros solares contendo CHA e OXB foram semelhantes quando
comparados nas mesmas concentragdes, porém, menores que os valores de FPS da formulagdo
contendo o filtro quimico OMC. Atualmente, a descoberta de filtros solares com agdo igual ou
superior a OXB ¢ de grande relevancia para o desenvolvimento de novas preparagoes
fotoprotetoras, uma vez que a OXB apresenta elevado potencial bioacumulativo em ambientes
aquaticos, colocando em risco os ecossistemas [27]. Além disso, seus efeitos toxicos na saude
humana também sdo investigados, e dentre os relatados, destacam-se: produgao de radicais livres,
efeito mutagénico e genotdxico, através da geracdo de danos oxidativos ao DNA, formagdo de
dimeros pirimidinicos de ciclobutano, quebras e ligagdes cruzadas de DNA [28]. Assim, CHA
pode ser uma alternativa ao emprego da OXB em formulagdes fotoprotetoras.

Outro ensaio in vitro realizado foi a determinacdo do comprimento de onda critico (Ac). Este
paradmetro ¢ usado para medir o grau de protegdo contra raios UVA, sendo considerado um teste
qualitativo [5]. Assim, quanto maior for Ac, melhor sera a performance UVA em relagdo a UVB
do filtro solar analisado. A radiagdo UVA ¢ prejudicial e uma das principais responsaveis pela
mutagenicidade, imunossupressdo e fotoenvelhecimento da pele, sendo estes problemas evitados
pelo uso de protetores solares que contenham filtros UVA em sua constituigdo [29].

O Ac é classificado pela FDA em cinco categorias: 0 (Ac <325 nm), 1 (325 <Ac <335 nm), 2
(335<Ac <350 nm), 3 (350 <Ac <370 nm) e 4 (Ac >370 nm). Segundo a ANVISA (2012), para
um composto conferir fotoprotecdo de amplo espectro, seu Ac deve ser igual ou superior a 370 nm
[30]. A Tabela 3 mostra os valores de Ac obtidos para os filtros quimicos em estudo, bem como
para os filtros comerciais avaliados.
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Tabela 3: Ac dos filtros quimicos em estudo e categorizagdo segundo a FDA.

Filtro Quimico Ac (nm) Categoria®
MC 394 4
MCA 391 4
CH 388 4
CHA 358 3
OMC 329 1
OXB 348 2

2 Nivel de protecdo UVA segundo a FDA.

De acordo com as categorias da FDA, os filtros quimicos MC, MCA e CH foram classificados
como categoria 4 (amplo espectro) e, portanto, sdo capazes de bloquear uma ampla faixa da
radiagdo UV. Dentre os compostos avaliados, CHA foi o tnico classificado como categoria 3,
porém mesmo assim apresentou maior Ac do que os dois filtros comerciais OMC (classificado
como 1) e OXB (classificado como 2) analisados.

Assim, observou-se que apesar do MC ter mostrado baixo FPS frente a radiagdo UVB, sua
classificagdo como filtro de amplo espectro (Ac > 370 nm) o torna um composto interessante como
componente natural de formula¢des cosméticas. A curcumina, curcuminoide majoritdrio da MC,
destaca-se por sua capacidade de proteger substincias fotossensiveis [17] e por sua atividade
antioxidante [31], caracteristicas estas que aliadas a potencialidade fotoprotetora exibida nos
testes realizados, torna a MC um promissor filtro quimico de amplo espectro.

4., CONCLUSAO

Considerando os valores de FPS-UVB e o Ac apresentado pelos compostos, a CHA ¢é colocada
em posicdo de destaque, visto que apresentou capacidade de protecdo da radiagdo UVB
semelhante a OXB associado a um Ac categoria 3, ou seja, ampla capacidade de fotoprotecdo
UVA. A MCA e a CH, apesar da moderada capacidade de protegdo UVB, estes possuem ampla
capacidade de fotoprotecdo, com Ac categoria 4. Enquanto que MC, obtida completamente de
fonte natural, apresentou menor FPS-UVB, dentre a pequena série analisada, contudo possui
amplo Ac (categoria 4), mostrando-se promissora para compor produtos cosméticos constituidos
de ativos de origem natural em associacgdo a outros filtros solares. Assim, MC, MCA, CH e CHA
sdo promissores componentes ativos de formulagdes cosméticas fotoprotetoras.
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