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NATURAL PRODUCTS DERIVED SUNSCREEN: MARKET PERSPECTIVES AND INTERACTIONS BETWEEN BUSINESS
AND RESEARCH INSTITUTES. Ultraviolet radiation is the major exogenous mediators of skin damage. To prevent such damage,
sunscreen products are used. New research aims at both the elucidation of new sunscreen compounds, as well as new assets for

supporting and synergistic action. In this article it is presented a systematic data of innovation for sunscreen and a discussion on

prospects for partnership between universities and enterprises, where it is believed that the innovations in cosmetics, driven by the

constant demand of the market in new products, may be a stimulus for the interactions between university and company in Brazil.
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INTRODUCAO

Dentre os fatores exdgenos que podem iniciar ou contribuir para
alteracdes na homeostasia celular, destaca-se a exposi¢do a radiagio
solar, por seus efeitos cumulativos.! Da energia emitida pelo sol,
apenas 7% atinge a superficie da Terra (o que ¢ denominado de
espectro solar terrestre), uma vez que aproximadamente 93% sio
retidos pela atmosfera. O espectro solar, por sua vez, em um dia de
verdo sem nuvens as 12 h é composto por diferentes radiacdes, sendo,
apesar da disparidade encontrada na literatura, aproximadamente
50% de infravermelho (IV), 5% de ultravioleta (UV) e 45% de luz
visivel (vis).

A radiagdo emitida pelo sol, entre 100 e 400 nm, denominada
de ultravioleta, € dividida em UVC (100-280 nm), UVB (280-320
nm) e UVA (320-400 nm), as quais sdo componentes da luz solar
com menores comprimentos de onda. A radiagdo UVC ¢ absorvida
pelo oxigénio e pelo ozdnio na estratosfera, enquanto que apesar
de representarem uma baixa porcentagem da luz solar que atinge
a superficie da Terra, as radiagdes UVB e UVA sdo importantes do
ponto de vista bioldgico, pois podem causar diversos efeitos como,
por exemplo, o desencadeamento de estresse oxidativo as células.?
Estas radiacdes podem ser danosas a vérias biomoléculas como, por
exemplo DNA, proteinas e lipideos, causando disfunc¢des estruturais
e funcionais.’

A pele € o 6rgido mais externo e, consequentemente, a interface
entre o corpo € o meio ambiente. Assim, € a pele quem estd cons-
tantemente exposta a radiacdo UV, acreditando-se ser este 0 maior
mediador exégeno de danos.*® Muitos fatores devem ser considerados
quando se avaliam os efeitos da radiacdo UV na pele, tais como o
comprimento de onda incidente, a dose e caracteristicas cutdneas
como a susceptibilidade genética individual.” Apesar da radiagdo
UVB ser muito mais danosa que a UVA, ao se comparar ambas em
iguais condi¢des de exposi¢io, a UVA € mais penetrante e esta pre-
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sente o dia todo, o que leva alguns pesquisadores a sugerir que esta
é a responsdvel pelos maiores danos biol4gicos.'°

As primeiras alteracdes induzidas pela exposi¢do solar na pele
sdo a inflamacdo, caracterizada por eritema, edema e calor sendo
observada histologicamente apds 6 h da exposicdo solar.!! As es-
pécies reativas oxigénio (ERO) sdo as principais responsdveis por
esta inflamacéo, pois promovem ativacdo de diversos receptores de
membrana para mediadores pré-inflamatérios, tais como o TNF-o,
IL-1,IL-6. Além disso, as ERO atuam na ativacéo da cascata intra-
celular de sinalizag@o dos fatores de transcri¢do tais como, MAPK
(mitogen-activated protein kinase), p38, c-Jun amino terminal
kinase (JNK), activator protein 1 (AP-1) e NF-kB.!*!'* Estes fatores
de transcricdo sdo importantes na regulagdo de diversos genes en-
volvidos na patogenia da inflamacdo (iNOS, COX-2), na regulacdo
do ciclo celular, proliferagdo e apoptose (Bcl2, Belx, p53)." Estas
alteracdes dos mediadores inflamatorios associadas com a alteracio
da expressdo dos genes podem promover o fotoenvelhecimento da
pele e, principalmente, o cincer de pele.

A formacdo das ERO durante a exposi¢do solar e consequente
formac@o do estresse oxidativo estdo associadas a varios processos
da carcinogénese. Dentre estes processos destacam-se a inducio de
alteracdes estruturais do DNA resultando em mutacdes, alteracdes
genéticas tais como na expressao dos proto-oncogenes e genes supres-
sores de tumor (por exemplo, pS3) e na progressao destes levando a
transformacg@o de tumores benignos em malignos.'*'® O controle da
formacgdo das ERO pela radiacdo UV € de suma importancia para a
prevengdo dos efeitos deletérios da exposi¢do solar, principalmente
a prevencdo do cancer de pele, o qual é um dos mais frequentes na
populagdo brasileira e que mais cresce em nimero de casos no mundo
todo. A seguir, serdo discutidos os mecanismos para o restabeleci-
mento do equilibrio redox e o uso dos fotoprotetores para a prevengao
da formagao das ERO.

Umas das alternativas consideradas terapéuticas e profilaticas para
aredugdo dos danos da radiagdo UV € o uso de antioxidantes por via
tépica ou oral.'*?? Entretanto, o uso destas terapias € bastante diver-
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gente. Os fotoprotetores, por sua vez, atuam de maneira preventiva
no tecido cutaneo. Estes podem ser classificados como “quimicos”,
ou seja, moléculas fotoestdveis e que possuem grupos cromoéforos
que absorvem a radiag¢@o ou “fisicos”, atuando como uma barreira
mecanica e impedindo assim a penetrag¢do da radiag¢@o na pele.

Os fotoprotetores estdo inseridos na classe terapéutica dos
emoliente-protetores dérmicos, (D02A0 — Classificagdo Anatdmica
Terapéutica, WHO — World Health Organization), a qual agrega além
dos fotoprotetores, produtos como hidratantes, cremes para assadura,
sabonetes e xampus. A ANVISA, por sua vez, classifica os protetores
solares, bem como outros cosméticos que possuem também esta
fun¢do como, por exemplo, algumas maquiagens, como produto de
grau de risco II. Para esta classificacio, os critérios foram definidos
em funcdo da probabilidade de ocorréncia de efeitos ndo desejados,
sua formulag@o, finalidade de uso, dreas do corpo a serem utilizados
e cuidados na sua utilizag@o.

A Resolucdo - RDC n° 47 de 16 de margo de 2006 (ANVISA)
define a “lista de filtros ultravioletas permitidos para produtos de hi-
giene pessoal, cosméticos e perfumes” que contempla 38 compostos.
Sendo assim, o uso e a concentracdo de substincias para formulacio
de fotoprotetores no Brasil sdo restritos a esta lista. Algumas das
moléculas presentes nesta lista estdo exemplificadas na Figura 1.
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Figura 1. Compostos utilizados nas principais associagoes de fotoprotetores
comercializadas no Brasil. Fonte PMB IMS Health, MAT 2003-2007

Além das substancias desta lista, as formula¢des fotoprotetoras
podem também conter outros compostos que atuam sinergisticamente
na pele, como € o caso de antioxidantes como a vitamina E. Esta, ao ser
utilizada em produtos para prote¢ao solar e dependendo da sua formu-
lag@o, pode aumentar o fator de protec@o solar in vivo.”® Assim como a
vitamina E, outras substancias e mistura delas, sintéticas ou de origem
natural, vém sendo amplamente estudadas, na busca da otimizacao dos
protetores solares, ou visando ainda a busca de novas moléculas para a
ampliagdo da lista de substancias fotoprotetoras aprovadas.**

PESQUISAS DE NOVOS ATIVOS A PARTIR DA
BIODIVERSIDADE BRASILEIRA

Com base nas moléculas apresentadas na Figura 1, podemos
verificar a presenga constante de anéis aromaticos. Essa informacéo
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€ ainda mais marcante se atentarmos que os primeiros fotoprotetores
quimicos empregados pelo homem, no final da década de 20, foram
os derivados do 4cido salicilico e varios derivados do dcido cinami-
co. Posteriormente, no inicio da década de 40, a inddstria cosmética
empregou derivados da quinina, mas obteve um maior sucesso 10
anos depois com o desenvolvimento dos derivados do 4cido p-
aminobenzdcio.” Os primeiros derivados apresentaram algumas
desvantagens quanto a solubilidade e ao pH e as pesquisas culminaram
com o desenvolvimento do paldimato O (Figura 1).

As pesquisas de novas moléculas fotoestdveis para utilizacdo em
protetores solares ainda sdo extensivamente realizadas, sendo que
atualmente se destaca um interesse crescente para o desenvolvimento
de filtros baseados em produtos naturais. A escolha de novos ativos
envolve principalmente a capacidade de absor¢do da luz ultravioleta
pelos cromoforos de cada molécula, associada a possivel atividade
antioxidante.’*?” Em recente artigo publicado neste periddico, Flor e
colaboradores descrevem de forma didatica que os anéis arométicos
geralmente contidos nestas estruturas possuem um substituinte doador
de elétrons (como uma amina ou uma metoxila) na posicio orfo ou
para do anel aromadtico. Ao absorver a radiagdo UV, os elétrons das
insaturagdes situados no orbital 1 HOMO (orbital molecular pre-
enchido de mais alta energia) sdo excitados para orbital ©* LUMO
(orbital molecular vazio de mais baixa energia). Este processo ndo
¢é permanente e ao retornarem para o estado fundamental, o excesso
de energia absorvida é liberado em forma de calor.?®

Existe uma grande quantidade de produtos naturais que po-
deriam preencher os requisitos acima e a literatura cientifica tem
relatado uma série de atividades antioxidantes sobre estruturas
contendo anéis aromdticos de outras classes de metabdlitos se-
cundérios como, por exemplo, propiofenonas, derivados do acido
caféico, lignanas e flavonoides (Figura 2).>*! Contudo, outras
classes de moléculas contendo croméforos ndo aromdticos vém
recebendo destaque como, por exemplo, tocotrienois, carotenoides
e micosporinas (Figura 2).3%3¢

Apesar do interesse crescente em novas moléculas e formulacoes
fotoprotetoras, uma analise nos documentos de patentes entre os anos
de 1980 a 2008 mostrou que apenas 3% das solicitagdes descrevem

o 9
COOH

.C
2 0CH; ’)\OH ~oH
OH OH
derivados do acido caféico

OH
PRt os:

propiofenona

oo I
A

I “CHs -
or HOlo™ N x !
OH O L C 0
flavonoide micosporina “COOH _ —/
lignana
HO
T2
\O = Z =
tocotrienol o
\I _OH
) e e VS Y Ve e N7 N
HO carotendide
o)

Figura 2. Moléculas representativas de diferentes classes de metabdlitos
secunddrios com atividade antioxidante e/ou fotoprotetora
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Figura 3. Sistematizagdo dos dados sobre tipo inovagdo obtidos em documen-
tos de patentes obtidos entre 1980 a 2008 junto ao SciFinder Scholar 2007,
utilizando os termos “fotoprotetor” e “protecdo solar”

o emprego de novos ativos, dos 111 documentos consultados (Figura
3) (dados analisados no programa SciFinder Scholar 2007).

Ainda, ao se analisarem as patentes internacionais sobre foto-
protetores, destaca-se um dos pontos que difere drasticamente entre
as informacdes obtidas sobre as industrias cosmética e farmacéutica.
Segundo a base de dados consultada, a industria de medicamentos
mantém a grande maioria das patentes depositadas sobre farmacos
em lingua inglesa, enquanto que o perfil dos depésitos de fotoprote-
tores requisitados pelas industrias cosméticas possui quase que uma
equiparagdo entre depdsitos em linguas inglesa e francesa (Figura
4). Esse fato pode ser explicado pela tradicio da Franca em pesquisa
em cosmetologia. Destaca-se também um ndmero significativo de
patentes de origem alema, outro reconhecido centro de pesquisa
na drea de quimica e farmdcia. Finalmente, apesar da associacio
constante entre a idéia do uso de fotoprotetores com produtos para
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Figura 4. Sistematizagdo dos dados sobre periodo, idioma e alvo da inovagao
obtidos em documentos de patentes obtidos entre 1980 a 2008 junto ao SciFin-
der Scholar 2007, utilizando os termos “fotoprotetor” e “protecdo solar”
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a pele, a sistematizagdo destes documentos de patentes revela que
aproximadamente 15% dos produtos visam aplicagdes para o cabelo,
0 que mostra outro mercado em crescimento para novos desenvol-
vimentos (Figura 4).

Quando foram analisados os documentos depositados no INPI
(Instituto Nacional de Propriedade Intelectual), utilizando como ter-
mos para busca “fotoprotetores” e “protecdo solar”, identificaram-se
32 documentos relacionados ao mercado cosmético (Figura 5). Os
dados obtidos mostram novamente um predominio de inovacdes ver-
sando sobre novas formulagdes, seguido de associacdes entre ativos.
Um ponto interessante € um nimero significativo de patentes sobre
novos ativos (12%). Isso pode ser explicado pela tradi¢ao do Brasil
nas pesquisas com produtos naturais, tema de interesse recorrente
neste mercado.
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Figura 5. Sistematizacdo dos dados sobre tipo inovagdo obtidos em docu-
mentos de patentes brasileiros junto ao sistema de buscas do INPI (Instituto
Nacional de Propriedade Intelectual), utilizando os termos “fotoprotetor”
e “protegdo solar”

INTERACAO UNIVERSIDADE E EMPRESAS

No Brasil, a maior parte dos centros de pesquisa estd nas Uni-
versidades e, aliado aos tradicionais grupos de pesquisa em produtos
naturais, existe um grande incentivo de algumas empresas brasileiras
de produtos cosméticos visando o desenvolvimento de novos ativos
desta origem para utilizacdo em fotoprotetores. Desta maneira, com
o estimulo crescente a inovagdo, intimeros pesquisadores tém focado
seus trabalhos na descoberta de produtos/tecnologias que possam ser
transferidos as industrias, sendo que empresas e universidades vém
interagindo na idéia de inserir novos produtos no mercado.

Apesar das pesquisas de altissima qualidade realizadas no pafs, a
maioria dos laboratérios das universidades carece de estruturacao de
acordo com os requisitos necessdrios ao desenvolvimento de produtos
para a saide em padrdes nacionais e internacionais de qualidade (BPL
— Boas Praticas de Laboratério). Além dos pardmetros de qualidade
dos laboratdrios, existem outros gargalos que dificultam o processo,
tais como, laboratdrios de toxicologia especializados, biotérios cer-
tificados e plantas de escalonamento produtivo, entre outros.

No que se refere a grande parte das empresas brasileiras, existe
o problema da falta de cultura no investimento em inovacéo. Os em-
presdrios, por falta principalmente de um ambiente regulatério claro
voltado para a pesquisa e o desenvolvimento, possuem grande aversao
ao risco. Quando se trata do desenvolvimento de medicamentos, a
inovagdo incremental vem a ser uma alternativa vidvel e relativa-
mente segura para o estabelecimento de parcerias entre universidade
e empresa. A inovagdo incremental em medicamentos compreende
modifica¢des de formulac@o, como desenvolvimento de novas apre-
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sentacdes (ex. de comprimidos para solug¢do em gotas, injetdvel ou
xarope), formulacdes de libera¢do controlada e associacdes de far-
macos, dentre outras, que facilitam a terapia principalmente devido
a um esquema posolégico mais simples e maior adesio do paciente
ao tratamento. Porém, atualmente a Camara de Regulacido do Mer-
cado de Medicamentos (CMED) — composta por representantes dos
Ministérios da Satde, Justi¢a, Fazenda, Desenvolvimento, Industria
e Comércio Exterior e Casa Civil — que tem, entre suas principais
fungdes, “a regulacdo do mercado e o estabelecimento de critérios
para definic@o e ajuste de precos de medicamentos”, ndo tem consi-
derado essa inovacdo como “criagdo de valor”, apesar de representar
um beneficio aos pacientes que dela poderiam se beneficiar.

Quando analisadas especificamente as empresas da area de
cosmético, verifica-se uma maior preocupacio e investimentos em
inovagao, ja que isso € o seu grande fator de movimentagio, o que
difere, em parte, das empresas farmacéuticas. Para uma melhor
compreensdo dos valores do mercado de fotoprotetores € necessdria a
andlise dos montantes comercializados em nosso pais. As informacdes
do mercado nacional de protetores solares foram extraidas da base
de dados Pharmaceutical Market Brazil (PMB) comercializada pela
empresa IMS Health. Esta audita os produtos atualmente denomina-
dos dermocosmeéticos (cosméticos prescritos por dermatologistas e/ou
médicos em geral), vendidos no canal Farma (farmdcias e drogarias),
ndo englobando produtos fotoprotetores de uso cosmético, ou seja,
sem necessidade de prescri¢do médica. Em se tratando de valores de
mercado, os produtos inseridos na classe terapéutica dos emolientes/
protetores dérmicos, como citado anteriormente, que inclui além dos
fotoprotetores, produtos como hidratantes, cremes para assadura,
sabonetes e xampus, venderam em 2007 mais de R$ 300 milhdes (13
milhodes de unidades). Separando-se os fotoprotetores, as vendas em
2007 foram de R$ 152 milhdes, com um total de 49 produtos em 195
apresentagdes, fabricados por 25 empresas. Analisando-se o mercado
farmacéutico como um todo desde 2003, observa-se um crescimento
médio de 12% ao ano, enquanto que somente o mercado de fotopro-
tetores cresce em média 35% ao ano (Figura 6). Este crescimento
dos fotoprotetores ¢ acompanhado ainda pelo aumento no nimero
de produtos, de 13 em 2003 para 49 em 2007.

160,00 == R$ 4,00
o) —4 UNI g
2 14000 350 o
e S
o 12000 300 B
© c
g ]
$ 10000 250 S
= @
S 8000 200 g
o
° =
© 6000 150 8
L o
= 2
8 4000 1,00 é
S 5]
= =
< 2000 0,50

2003 2004 2005 2006 2007

MAT

Figura 6. Crescimento observado para os protetores solares de 2003 a 2007.
Fonte: PMB IMS Health, MAT 2003-2007

Pela andlise dos dados do PMB foram identificadas 31 diferentes
associacdes comercializadas no Brasil. Uma delas (sun screen lotions/
creams) engloba vérios produtos e representa cerca de 50% do fatura-
mento auditado em 2007. As demais associag¢des sdo a benzofenona
com metoxicinamato de octila (15%), oxibenzona com padimato
O (10%), avobenzona com octocrileno e dioxido de titdnio (6%) e
avobenzona com octocrileno (4%) (Figura 1).

Aliando-se os fatos de que o crescimento do mercado de fotopro-
tetores € acompanhado pelo aumento do niimero de produtos e que a
inovagdo € a palavra-chave na drea de cosméticos, muito se investe em
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pesquisa e desenvolvimento por algumas empresas do setor, inclusive
no pais. Além disso, o governo brasileiro também tem incentivado
com uma politica de atuagdo conjunta entre universidades e empresas.
Estes incentivos a inova¢do tecnoldgica, para a drea farmacéutica em
geral, podem ser exemplificados pela implementagdo de programas de
financiamento, como o Profarma II, lancado em novembro de 2007
e 0 CRIATEC, ambos do BNDES, além de programas da FINEP e
editais do CNPq. Ademais, existem mecanismos de incentivo fiscal
como a Lei do Bem (Lei n® 11196/2005), a qual ndo necessita de
anuéncia prévia ao seu uso.

Finalmente, os autores acreditam que uma aproximagao entre
universidades e empresas, seja ela no modelo spin-off ou entre grandes
corporagdes, nas diversas etapas da pesquisa estdo permitindo uma
maior facilidade no processo de transferéncia de tecnologia, uma vez
que os convénios sdo celebrados antes do produto ter sido finalizado,
permitindo assim o sigilo necessdrio para o mercado. Contudo, essa
aproximacao depende de uma ruptura com o temor ao risco, ponte
esta que poderd, em um futuro breve, ser ocupada pelas empresas
de base tecnolégica.
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