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RESUMO

Os efeitos nocivos da exposicao a radiagao solar na pele humana sdo bem
conhecidos. Efeitos cronicos incluem fotoenvelhecimento e fotocarcinogénese.
Objetivos: avaliar a correlagdo entre a quantidade real de fotoprotetores aplicada
pelos consumidores e os valores de FPS in vivo e protegao UVA in vitro de diferentes
tipos de formulagcdes de fotoprotetores no mercado brasileiro. Métodos: foram
realizados dois trabalhos: primeiro, revisdo sobre a quantidade de fotoprotetor
aplicada e o impacto na pele dos consumidores. O segundo trabalho foi feito em duas
etapas. Na primeira etapa foram selecionados 6 tipos de fotoprotetores faciais
disponiveis no mercado, creme compacto FPS 30, bastao FPS 45, p6 compacto FPS
30, mousse FPS 30, fluido FPS 35 e logao FPS 30 com o propdsito de determinar a
area do rosto em cm? de 101 voluntarias e a avaliagdo da massa de protetor solar
utilizada. Na segunda etapa, foram realizadas avaliagdes de FPS in vivo e prote¢ao
UVA in vitro utilizando as quantidades reais aplicadas pelas voluntarias através de
metodologias globalmente utilizadas, que recomendam a aplicagdo de 2mg/cm? de
produto no momento do teste. Resultados: os consumidores nao aplicaram a mesma
quantidade de produto determinada no teste de eficacia. A quantidade aplicada esta
diretamente relacionada com o tipo de fotoprotetor utilizado. Os valores de fator de
protecdo contra raios UVB e UVA foram significativamente menores em todos os
produtos testados quando comparados com os valores descritos dos rotulos dos
produtos. Conclusao: o estudo concluiu que a aplicacdo de fotoprotetores faciais
pelos consumidores é abaixo da recomendada de 2mg/cm?. O tipo de fotoprotetor esta
diretamente relacionado com a quantidade aplicada. Concluimos que a protegao
contra os raios UVB e UVA ¢ inferior aquela indicada na rotulagem. A quantidade de
fotoprotetor utilizada nas metodologias atuais ndo representa a quantidade real
utilizada pelos consumidores. A falsa sensagao de protegéo proporcionada por alguns
protetores solares € um risco para a saude da populacao, tendo em vista que nenhum
deles alcanga a protegdo indicada na rotulagem. O estudo comprovou que
dependendo do tipo de fotoprotetor, grandes quantidades de radiacdo entram em

contato com a pele.

Palavras-chave: fotoproteg¢do, prote¢ao solar, filtro solar, fotoprotetor,

quantidade, FPS, cancer de pele, melanoma



ABSTRACT

The harmful effects of solar radiation exposure on human skin are well
known. Chronic effects include photoaging and photocarcinogenesis. Objectives: to
evaluate the correlation between the real amount of sunscreen applied by consumers
and also to evaluate the real SPF and UVA protection factor in vivo and in vitro of
different types of sunscreens from Brazilian market. Methods: two studies were
performed: first, a review about the amount of sunscreen applied by consumers and
its relation on skin cancer development. The second study was divided in two phases.
Phase one evaluated the face area of 101 volunteers and also the amount applied of
6 types of different sunscreens, facial compact cream SPF 30, facial stick SPF 45,
facial powder SPF 30, facial tinted mousse SPF 30, facial fluid SPF 35 and facial lotion
SPF 30. In phase two, after determined the face area and the real amount applied, we
evaluated the real SPF and UVA protection trough globally validated methodologies,
which indicates the amount quantity of 2mg/cm? during the test. Results: Consumers
do not apply the same amount of sunscreen recommended in the SPF and UVA
methodologies during the efficacy test. The amount applied is directly related with the
type of sunscreen. The SPF and UVA protection values were inferior in all products
when compared to the SPF described in the label. Conclusions: Application of
sunscreen by the consumers was inferior compared with recommended amount, which
is 2mg/cm?. The sunscreen type was associated with the amount applied. We
concluded that the sun protection provided against UVB and UVA radiation was inferior
compared to the values described in the label. The amount of sunscreens used in the
current methodologies do not represent the real amount applied by consumers. The
false sense of protection provided by some types of sunscreen is a risk to public health
since none of them provide the protection described in the label, since none of them
reaches the protection indicated in the label. The study proved that depend of
sunscreen type, large quantity of vradiation will reach the skin.
Key words: photoprotection, sun protection, sunscreen, amount, SPF, skin cancer,

melanoma
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INTRODUGAO

Os efeitos nocivos da exposigao a radiagao solar na pele humana sao
bem conhecidos. Efeitos agudos descritos em literatura incluem eritema,
pigmentacdo escura, sintese de vitamina D, bronzeamento e
fotoimunosupressado. Efeitos crénicos incluem fotoenvelhecimento e
fotocarcinogénese (1).

O sol emite, principalmente, radiagao do tipo visivel e infravermelho,
mas também emite radiac&o ultravioleta (RUV). A RUV possui um comprimento
de onda menor quando comparado ao da luz visivel. Dentro do espectro do
ultravioleta existe a divisdo entre UVC (200-280 nm), UVB (280-320 nm) e UVA
(320—400 nm). A radiagcdo UVC nao alcanga a superficie terrestre, pois é
completamente absorvida pelo ozbénio na estratosfera (2). Uma propriedade
importante da RUV, diferente da luz visivel, &€ a capacidade de ionizar moléculas
e, assim, induzir reagbes quimicas (3).

A UVB é quase que completamente absorvida na epiderme (4),
enquanto a radiagédo UVA (320—-400 nm) penetra profundamente nas camadas
mais profundas da pele e lesa indiretamente o DNA através da produgéo de
espécies reativas de oxigénio (5). A exposigao a radiacao UVB resulta na maioria
das vezes na formacédo de dimeros de pirimidina (CPDs) e 6-4 pirimidina-
pirimidona (6-4 PPs), enquanto a radiagdo UVA resulta em dano oxidativo ao
DNA (1).

Diversas moléculas na pele podem absorver a radiagédo UV e sofrer
alteragcbes quimicas devido a essa absor¢cdo. O DNA €& uma das principais
moléculas que absorve a RUV e, portanto, pode sofrer mutagdes, que,
posteriormente, podem resultar em transformagdes malignas das células. A
radiagdo UV pode ativar componentes do sistema imune cutédneo, gerando
resposta inflamatoéria por distintos mecanismos, tais como a ativagao direta de
queratinécitos e outras células que liberam mediadores inflamatérios e
redistribuicéo e liberagao de autoantigenos sequestrados de células danificadas
pela radiagao UV (3, 6, 7).
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A radiagao ultravioleta emitida pelo sol é a principal causa ambiental
do melanoma cutédneo. Na Noruega, um estudo demonstrou que a exposi¢céo aos
raios UV parece contribuir significativamente para o risco elevado de cancer de
pele observado em trabalhadores que ficam a céu aberto (8, 9). Na Franga, outro
estudo demonstrou a correlagdo entre exposi¢ao solar e cancer em mulheres
(10). Nos Estados Unidos, o cancer de pele € uma grande preocupagao de saude
publica. Melanoma, o tipo mais comum de cancer de pele, é diagnosticado em
mais de 70 mil individuos e causa mais de 9 mil mortes a cada ano (11). Na
China, o cancer de pele tem se tornado um problema de saude publica (12). As
maiores taxas de incidéncia de melanoma foram reportadas na Nova Zelandia,
com 50 casos a cada 100 mil pessoas e na Australia, com 48 casos em cada
100 mil pessoas (13).

O melanoma é frequentemente causado pela superexposicdo a
radiagao ultravioleta emitida pelo sol e dispositivos de bronzeamento. As taxas
de incidéncia sdo mais altas entre os n&o-hispanicos brancos, no entanto
também foi reportado um aumento na taxa de melanoma em latinos que residem
nos Estados Unidos (11, 14). Entre 63 e 90% dos casos de melanoma sao
atribuidos diretamente a exposig¢ao solar (15). A radiagao solar causa cancer de
pele procedente de células da epiderme, como melandcitos (melanoma) e
queratindcitos (carcinoma baso celular) e células escamosas (carcinoma
espinocelular) (16).

De acordo com a International Agency of Research on Cancer of the
World Health Organization, a radiagdo UV, incluindo a UVA, é classificada como
carcinogénica para seres humanos. Essa classificacdo é suportada por varias
linhas de pesquisa, incluindo varios estudos epidemiolégicos. Um exemplo é a
associacado entre camaras de bronzeamento artificial, que emitem UVA, e o
aumento de casos de melanoma na Islandia entre 1990 e 2006. Outros estudos
também demostraram a correlagdo entre equipamentos de bronzeamento com
uma taxa elevada de risco de melanoma (17).

O uso do protetor solar reduz o risco de melanoma (18) através da
inibicdo da formac&o de dimeros de ciclobutano pirimidina, uma fotolesao que é
a base para a maioria dos tipos de cancer e previne o dano do DNA induzido
pelo ultravioleta (16, 19).
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Portanto, € importante enfatizar aos consumidores a necessidade da
protecdo com amplo espectro, que protejam tanto contra os raios UVA (320 —
400 nm) quanto contra os raios UVB (290 — 320 nm) (1).

Existem revisdes que suportam que o uso de protetor solar ndo € um
fator de prevencdo contra o aparecimento de céancer (20, 21). No entanto,
nenhuma delas considerou dois fatores importantes: a aplicacdo inadequada do
fotoprotetor (22-29) e a auséncia de filtros solares que protegem contra os raios
UVA em produtos langados antes de 2006 (30).

Estudos demonstraram que a protecdo proporcionada pelos
fotoprotetores esta diretamente relacionada com a quantidade de produto
aplicada, sendo essencial educar os consumidores a aplicar quantidades
generosas para obter a protecao adequada (31).

Sabe-se que o modo que a populagao aplica os fotoprotetores é
geralmente inadequada para alcangar o fator de protegao solar (FPS) e fator de
protecéo contra UVA (FPUVA) descritos no rétulo do produto (32). A quantidade
de fotoprotetor utilizada para a realizagao do teste de FPS in vivo e FPUVA é de
2 mg/cm? (33), porém a quantidade aplicada pela populagdo varia de 0,5 a 1
mg/cm? (34). A aplicagao de forma incorreta de fotoprotetores com FPS 70 e 100
demonstrou promover uma protegao nos valores de 19 e 27, respectivamente.
Logo, os fotoprotetores podem n&o fornecer a protecdo desejada devido a
aplicacdo de uma quantidade insuficiente do produto, prejudicando, dessa
maneira, a eficacia destas formulacbes na prevengado do cancer de pele e
fotoenvelhecimento (35). Um estudo de Young et al. demonstrou que a aplicagao
abaixo de 1,3 mg/cm? de fotoprotetor 50+ nao protegeu o DNA (16).

Fotoprotetores comerciais sdo compostos por varios componentes,
que vao de pigmentos minerais inorganicos até moléculas quimicas orgénicas,

usadas para alcangar o grau necessario de prote¢ao contra a luz solar (36).

Os padrdes regulatorios para fotoprotetores diferem no mundo todo.
Nos Estados Unidos sdo considerados drogas over-the-counter (OTC), no
Canada s&o considerados drogas, a menos que contenham apenas filtros fisicos
dioxido de titanio e 6xido de zinco ou acido para-aminobenzoico, sendo definidos
como “produtos naturais para a saude”. A maioria dos fotoprotetores na Australia
sdo classificados como “produtos terapéuticos” e devem ser registrados na
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Australian Register of Therapeutic Goods. Na Unido Européia, China, india,
Japao e membros da Associacdo de Nacdes do Sudeste Asiatico e do Mercado
Comum do Sul (Mercosul), os protetores solares sao considerados cosméticos
(2).

Para determinar o fator de protecdo contra a queimadura solar, ou
seja, o FPS, o método mais comum é baseado na dose eritematosa minima na
pele com o fotoprotetor versus a pele desprotegida. Para determinar o fator de
protecdo descrito no rotulo do produto, € necessario utilizar durante o teste 2mg
de produto por cm? de pele (37).

Publicado pela International Standards Organization (ISO) em 2010,
a norma internacional I1SO 24444 (33) especifica um método para a
determinacao in vivo do FPS de produtos de protecéo solar e foi adotada como
padrao de avaliacdo de FPS em todo o mundo, inclusive na Europa, Canada,
Australia e no Japdo. Nos Estados Unidos, no mesmo ano, a FDA emitiu sua
regra final sobre rotulagem e testes de eficacia de “produtos de protecao solar”.
A avaliagao de FPS, de acordo com o FDA (38), é semelhante ao ISO 24444 e
os valores de FPS obtidos pelos dois métodos sdo comparaveis. Ambas
metodologias aplicam uma dose padronizada de protetor solar de 2 mg/cm? para
testes in vivo. Os padrdes de avaliacdo ISO e FDA s&o aceitos por muitos paises
em todo o mundo e podem ser observados na Tabela 1 juntamente com as

metodologias utilizadas em varios paises (2).

Nos ultimos anos, foi determinado globalmente que a medida de FPS
in vitro ainda n&o pode ser estabelecida, principalmente em fun¢ao da dificuldade
de reprodutibilidade, em contraste com medida de prote¢cdo contra raios UVA in
vitro, onde sao considerados dados obtidos no teste in vivo de FPS (39).

Em 2011, a ISO emitiu a ISO 24442 (40) como padréo para método in
vivo para determinar o fator de protecdo contra raios UVA de protetor solar
usando método de PPD (persistent pigment darkening), baseado na
recomendacgdo da Japan Cosmetic Industry Association. Ja a 1ISO 24443 (41),
emitida em 2012, estabelece um procedimento in vitro para criar uma curva de
absorbancia espectral de raios ultravioleta como base para determinar
parametros de protecao contra raios UVA, como o FPUVA, comprimento de onda

critico e proporcionalidade de absorbancia UVA. Destes parametros, o FDA
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(Food and Drug Administration) escolheu o teste de comprimento de onda critico
in vitro, definido como comprimento de onda abaixo do qual 90% da area total
sob a curva de absorbancia (290-400 nm) reside. Um comprimento de onda
critico de 370 nm ou maior € necessario para os filtros solares serem rotulados
como “amplo espectro.” A Uniao Européia e MERCOSUL (42) recomendam tanto
um comprimento de onda critico de mais de 370 nm quanto um fator de protecao
UVA de pelo menos um ter¢go do FPS rotulado como critério de rotulagem como
protecao UVA ou de amplo espectro, ficando a critério do fabricante a realizagao
da metodologia UVA in vivo ou vitro (2). Na metodologia in vitro ISO 24443 para
determinagdo de FPUVA, a quantidade de produto utilizada é de 1,3 mg/cm? e
ainda é considerado o valor de FPS obtido no estudo in vivo. Na tabela 1 constam
0s paises e as respectivas metodologias utilizadas na avaliagcdo da protecéo
contra os raios ultravioleta UVB e UVA.

Tabela 1. Metodologias de avaliagdes de protegdo contra raios UVA e UVB

obrigatdrias para langar fotoprotetores em diferentes paises (2).

REGIAO FPS in vivo FPUVA in vivo FPUVA in vitro
EUROPA 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 1ISO 24443:2012
ESTADOS FDA 2011 N&o necessario FDA 2011
UNIDOS
CANADA 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 FDA 2011
) FDA 2011 1ISO 24443:2012

MEXICO 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 FDA 2011

FDA 2011 1ISO 24443:2012
MERCOSUL* 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 1ISO 24443:2012
) FDA 2011
AFRICA DO SUL | ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 1ISO 24443:2012
INDIA 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 FDA 2011

FDA 2011 1ISO 24443:2012
JAPAO 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 N&o necessario
COREIA 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 N&o necessario
ASEANII'I' 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 1ISO 24443:2012
AUSTRALIA 1ISO 24444:2010 N&o necessario 1ISO 24443:2012

* Argentina, Brasil, Paraguai, Uruguai e Venezuela.

1 Brunei, Camboja, Indonésia, Laos, Malasia, Myanmar, Filipinas, Singapura, Tailandia, and Vietnam.

Embora varios estudos tenham correlacionado a quantidade de
aplicacdo com a redugao da protecdo, nenhum deles levou em consideracao a
variagao do tipo de produto, a protecédo exclusiva da face e a avaliagao através
de metodologias utilizadas globalmente (20, 21). Sabendo que a determinagao
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do FPS in vivo e o FPUVA in vitro sdo valores que podem variar de acordo com
a massa de protetor solar aplicada em fungdo de determinada area (2mg/cm? e
1,3mg/cm? respectivamente), a importancia de metodologias padronizadas, bem
como avaliar se a quantidade de fotoprotetor aplicada durante os testes equivale
a quantidade real aplicada pelos consumidores é fundamental para garantir uma

protecao correta contra os danos causados pela radiagao UV.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo geral

Avaliar a quantidade real de fotoprotetores aplicada pelos
consumidores e a correlacdo com os valores de FPS in vivo e o FPUVA in vitro

de diferentes tipos de fotoprotetores disponiveis no mercado brasileiro.
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3. METODOS

3.1. Metodologia do artigo 1

3.2. Desenho do estudo
Foi realizada revisao da literatura sobre os tipos de fotoprotetores,
filtros solares, a quantidade real aplicada pelos consumidores e sua correlagao

com cancer de pele.

3.3. Selecao dos estudos

A revisao da literatura foi realizada com base nos aspectos atuais de
fotoprotetores tépicos, diferentes ativos e formulagdes cosméticas, aplicados em
produtos com propriedade fotoprotetora, correlacionando a eficacia, a forma
cosmética e a aplicacdo. Os estudos foram selecionados de acordo com
evidéncia cientifica nas ciéncias basicas, bases regulatérias e patentes
utilizando os seguintes descritores: “Photoprotection”, “Sunscreen”, “Sun
protection”, “Cosmetic type”, “Sun Formulation”, “Product type”, “aerosol’,
“lotion” e “cream”.

As buscas foram realizadas nas bases de dados: MEDLINE (via
PubMed), Lilacs, Web of Science, Scopus, SciELO e Reaxys.

A selegdo dos estudos foi realizada de acordo com os seguintes
topicos: 1) Protetor solar; 2) Fotoprotetor em diferentes veiculos; 3) Eficacia na
protecéo solar e aplicagao; 4) Formulagao do protetor solar e sua correlagdo com
a eficacia.

3.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos publicados em inglés, portugués e
espanhol. Nao houve delimitacdo da data de publicagcdo na sessao referente a
fotoprotecao e protetores solares, possibilitando, assim, a avaliagao da evolugao
das pesquisas no decorrer dos anos. Os estudos foram revisados por todos os

autores antes da sua inclusao final.
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3.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos que ndo contemplavam a tematica proposta e
que n&o se enquadravam nos topicos de interesse delimitado para esta revisao

da literatura.

3.6. Metodologia do artigo 2

O estudo descrito no artigo 2 foi feito em duas etapas, segundo o
esquema 1. A primeira etapa foi a determinagdo da area do rosto em cm? das
voluntarias e a avaliagdo da massa de protetor solar utilizada. Na segunda etapa,
apos obtencido das medidas de area e massa, foram realizados os estudos de
Fator de Protegdo Solar (FPS) in vivo e o Fator de Protecdo Solar contra UVA
(FPUVA) in vitro.

Esquema 2. Resumo da metoldologia utilizada no Artigo 2.
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3.7. Determinacgao da area da face e avaliagcao da quantidade de protetor

solar aplicada habitualmente por consumidoras brasileiras

3.8 Desenho do estudo

A determinacdo da medida de face em cm? foi realizada através de
aplicagcado de mascara de alginato, que, apds secagem, permite facil remocéo.
Apos remocao foi realizada a medida do perimetro com auxilio de um fio flexivel
de tecido.

A medotologia da medida da area estdo descritos no esquema 2. A
partir do perimetro, obtivemos o raio utilizando as equagdes abaixo descritas.

Perimetro = 2*raio*m
Equacéo 1. Calculo de determinagao do raio.

Ap0os obtencédo do raio, a area foi calculada como abaixo:

Area da Circunferéncia = 1 *Raio?
Equacéo 2. Calculo de determinagao da area.

3.9. Selecao das participantes
Foram selecionadas 101 voluntarias do sexo feminino. A nao
utilizagado de voluntarios do sexo masculino foi devido a dificuldade de medic&o

da area do rosto em fungao do uso de barba e também de regides com alopecia.

3.10. Critério de incluséao

Foram incluidas voluntarias com idade entre 18 e 70 anos, usuarias
de produtos da categoria protetor solar, fototipos de | a IV e com a pele integra
na regido do estudo. Todas assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), conforme modelo descrito no anexo 2, e somente foram
selecionadas participantes que tenham declarado ndo expér risco de gravidez
durante o periodo da pesquisa.

3.11. Critério de nao inclusao/exclusao
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N&o foram incluidas no estudo voluntarias com alergia a categoria de
produto testada, alergia a mentol, gravidez ou lactagdo, imunodeficiéncias,
transplantados renais, cardiacos ou hepaticos, com eritema solar na regido de
estudo decorrente de exposic¢ao solar intensa de 1 més antes do estudo, fazendo
uso dos seguintes medicamentos: corticoides, anti-histaminicos,
imunossupressores, retinoides, anti-inflamatérios ou qualquer condigdo que
possa interferir nas avaliagdes, segundo o investigador do estudo. Participantes
gue se recusam a participar do estudo em questao.

3.12. Consentimento dos Participantes de pesquisa
O objetivo e a metodologia da pesquisa foram esclarecidos para os
participantes e estes assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.
3.14. Aplicagao do Produto Investigacional e Execugao da Pesquisa
Os produtos foram aplicados nos participantes de pesquisa de acordo
com o protocolo descrito a seguir:
3.15. Protocolo para aplicagdo da mascara
Os voluntarios compareceram sem ter aplicado produtos cosméticos
(ex. hidratante, protetor solar, maquiagem etc) para inicio da pesquisa. O rosto
foi lavado com sabonete liquido neutro e foi realizada a secagem. A aplicagao
da mascara de alginato foi realizada de acordo com o procedimento a seguir:
a. Preparo da mascara:
i. Pesar 18 gramas de alginato de sodio (marca Avagel do
fabricante Dentsply Sirona) em béquer de plastico com capacidade
adequada;
ii. Adicionar 50 mililitros (mL) de agua purificada em temperatura de
23 +/- 2°C (a mistura deve ficar fluida de modo a facilitar a
aplicagéo);
iii. Homogeneizar com auxilio de espatula.
b. Posicionar o participante da pesquisa deitado sobre a maca com a face

voltada para cima;



22

c. Aplicar a mascara sobre o rosto do participante (ndo aplicar sobre o
pescoc¢o), evitando as regides proximas as narinas, labios e area dos
olhos. A mascara deve ser aplicada imediatamente apds seu preparo,

visto que sua secagem € muito rapida.
d. Aguardar alguns minutos para secagem total da mascara.

e. Retirar cuidadosamente a mascara da face do participante e colocar

sobre um plastico. Etiquetar o plastico com o numero do participante.

f. Utilizar um fio flexivel para medir o contorno da mascara: colocar o fio
flexivel em todo o perimetro (em toda a volta) da mascara e, com auxilio
de uma régua, medir o comprimento do fio flexivel. Registrar a medida no
caderno de investigagcdo. A partir do perimetro, identificamos o raio
utilizando a formula Perimetro = 2*raio*1mr. Apds obtencdo do raio, a area

foi calculada utilizando a férmula da Area da Circunferéncia = 1 *Raio2.

Esquema 2. Procedimento para medida da area e quantidade aplicada de

protetor solar.
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1.Aplicagdo da 2.Remogado da 3.Uso de fio flexivel area foi calculada utilizando a
mascara mascara apos para medir perimetro e férmula da Area da
de alginato de sédio secagem completa obter o raio. Circunferéncia =1 *Raio?.

3.16. Selecgao e aplicacao real dos fotoprotetores

Foram selecionadas 6 apresentacdes de fotoprotetores faciais
disponiveis no mercado brasileiro. Creme compacto facial FPS 30 (pancake),
bastao facial FPS 45 (stick), p6 compacto facial FPS 30, locédo facial FPS 30,
mousse facial FPS 30 e fluido facial FPS 35. A composicdo qualitativa dos
fotoprotetores estao descritos no quadro 1. O pré-requisito para langar produtos

com fator de proteg¢ao solar no mercado € a realizagao de estudo de eficacia in
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vivo, segundo a metodologia FDA ou ISO 24444. No momento da aquisi¢cao dos
produtos n&o foi possivel observar na rotulagem o fator de protegéo contra raios
UVA, pois devido a legislagao vigente no Brasil, Europa e outros paises, né&o &
uma obrigatoriedade descrever o valor exato da protegdo contra esse tipo de
radiagao, no entanto € esperado que todas as formulagcdes apresentem valor de
protecdo UVA correspondente a, no minimo, 1/3 do valor do FPS (Fator de
Protegcéo Solar), de acordo com a RDC n° 30, de Julho de 2012 da ANVISA
(6rgao regulamentador no Brasil).

Quadro 1. Composicdo qualitativa dos fotoprotetores selecionados para o

estudo.

Produto | Apresentagao Ingredientes ativos Aparéncia Veiculo

A Creme compacto | Ethylhexyl —methoxycinnamate;  Titanium | Sélido Cera
facial FPS 30 (pan | dioxide; Titanium dioxide [nano].
cake)

B Bastdo facial FPS 45 | Titanium dioxide. Solido Cera
(stick)

C P6 compacto facial | Ethylhexyl methoxycinnamate; zinc oxide. Solido Talco
FPS 30

D Logéo facial FPS 30 Benzophenone-3; Titanium dioxide; | Emulsao Emulséo éleo
homosalate; ethylhexyl salicylate; ethylhexyl | viscosa agua
methoxycinnamate; bis-ethylhexyloxyphenol
methoxyphenyl triazine.

E Mousse facial FPS 30 | Ethylhexyl methoxycinnamate; diethylamino | Emulséo Base
hydroxybenzoyl hexyl benzoate; ethylhexyl | viscosa siliconada
trizone; bis-ethylhexyloxyphenol
methoxyphenyl triazine.

F Fluido facial FPS 35 Homosalate; Ethylhexyl methoxycinnamate; | Emulsdo Base de
Ethylhexyl triazone; Bis-ethylhexyloxyphenol | fluida silicone e
methoxyphenyl triazine; Titanium dioxide. éster

3.17. Protocolo para aplicagcao e determinagdao da massa utilizada de
protetor solar

Foram pesados os frascos dos protetores solares a serem aplicados
pelos voluntarios. Posteriormente foi registrado o peso inicial no caderno de
investigac&o. Foi entregue o produto ao participante e solicitado que o mesmo
aplicasse no rosto, na area delimitada no estudo de acordo com seu habito de
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consumo. Posteriormente foi pesado o frasco do protetor solar apds a aplicagéo

pelo participante e registrado o peso final no caderno de investigagao.

3.18. Etapa de determinagao dos valores de FPS in vivo e UVA in vitro

Na segunda etapa do estudo, foram recrutados novos voluntarios para
avaliar o FPS real dos produtos. Todos assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), conforme modelo descrito no anexo 2, e somente
foram selecionadas participantes que tenham declarado n&o expér risco de

gravidez durante o periodo da pesquisa, conforme descrito no anexo 3.

O produtos selecionados foram: creme compacto facial FPS 30
(pancake), bastao facial FPS 45 (stick), p6 compacto facial FPS 30, mousse
facial FPS 30, fluido facial FPS 35 e log¢ao facial FPS 30.

3.19. Determinacgao dos valores de FPS in vivo

Considerando as quantidades reais aplicadas pelos voluntarios na
etapa 1, selecionamos a metodologia mais empregada mundialmente, a ISO
24444:2010 (Sun protection test methods. /n vivo determination of the sun
protection factor). Trata-se de uma medotologia validada e utilizada globalmente
e consiste em provocar um eritema na pele dos voluntarios através da exposicao
controlada ao ultravioleta em uma area protegida e outra area desprotegida. (Ronr
M, 2018) Qs voluntarios foram orientados a ndo usar qualquer hidratante, ou
preparacdes cosmeéticas nas areas de pele que seriam estudadas nas 24 horas
que precedessem as medidas basais. A metodologia contempla que no primeiro
dia do estudo € realizada a exposi¢do do voluntario a radiagdo UV pelo
Simulador Solar, através de um nivel de intensidade energética pré-determinada
em incrementos de 12%, independente se a pele esta protegida ou nao e/ou do
valor esperado de FPS do produto testado. O Equipamento utilizado € o Multiport
601 com lampada de arco de xenénio de 300 W (Solar Light Co Inc), PMA2103
SUV LLG Detector e PMA2100 Photometer/Radiometer. Determina-se a MED
(minima dose eritematosa — ou eritematica) da pele protegida e desprotegida de
cada voluntario para o calculo do FPS. No final do estudo, obtém-se a média e
o desvio (intervalo de confianga a 95%) dos resultados obtidos. Para avaliar o
valor de FPS realizamos o teste utilizando tanto com a quantidade determinada
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na metodologia quanto com a quantidade real usada pelos voluntarios na etapa
1. O valor do FPS é definido pela razao entre a energia necessaria para produzir
uma MED na pele protegida com produto contendo filtro solar (MEDp) e a energia
para produzir uma MED na pele néo protegida (MEDu). Assim, o FPS é calculado
pela equagao 3.

FPS = MED, (pele protegida)

MED _(pele n&o protegida)

Equacgéo 3. Calculo de FPS

Para cada participante foi calculado o valor do FPS. Para o painel de
participantes foi calculado o FPS médio, o desvio padrdo e o limite inferior do
intervalo de confianga 95%.

3.20. Determinacao dos valores de FPUVA in vitro

Para avaliagao do fator de protecdo UVA real dos produtos descritos
acima selecionamos a metodologia mais empregada mundialmente: a 1SO
24443:2012 (Determination of sunscreen UVA photoprotection in vitro). Trata-se
de meétodo espectrofotométrico utilizando um substrato adequado para a
aplicagdo da amostra, onde é determinada a aplicagdo de 1,3mg/cm? em placa
de PMMA. Essa quantidade € equivalente a 2mg/cm? caso o estudo fosse
realizado com a metodologia de FPUVA in vivo (PPD). O principio desta
metodologia é baseado na utilizacdo de espectrofotdbmetro e avaliagdo da
transmitancia através de uma fina camada de protetor solar aplicado em uma
superficie rugosa de placa de polimetiimetacrilato (PMMA). A avaliagao da
transmitancia é determinada antes e depois de uma exposi¢cao da amostra a uma
dose controlada de radiagao emitida por uma fonte. Em funcéo de variaveis que
nao podem ser controladas, para cada medida € considerado também o valor de
FPS obtido no teste in vivo. As amostras sdo posteriormente expostas a uma
dose mensuravel de radiacdo ultravioleta para estimar a fotoestabilidade do
produto testado. Os dados resultantes do espectro de absorbancia demonstram
ser uma representacao util das medidas de protecdo do produto avaliado e tém
demonstrado uma correlagdo com os modelos de avaliagao FPUVA in vivo (PPD)
(41).
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Para garantir que os produtos realmente apresentavam o fator de
protecdo descrito na rotulagem, realizamos a avaliagdo de FPS e FPUVA
utilizando as quantidades determinadas nas metodologias (2mg/cm? e
1,3mg/cm? respectivamente), juntamente com as quantidades reais obtidas na

etapa 1.

3.21. Andlise estatistica

Foi utilizado o software STATA versao 13.1 (StataCorp, Texas, USA).
Para comparagao entre os valores da razdo massa/area entre as diferentes
formas de fotoprotetores foi verificada a diferenga pelo Teste ANOVA (Analise
de Variancia), seguida do Teste de Bonferroni. O teste t de Student for utilizado
para comparacao da diferenca entre valores de FPS e protecdo UVA, sendo

considerado estatisticamente significativo p<0,05.

3.22. Consideragoes éticas

O Projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Pesquisa
Clinica Integrada LTDA  (IPCLIN), Plataforma Brasil - CAAE:
60961816.3.0000.8021, no dia 14/10/2016. (Anexo 1)
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4. RESULTADOS

Os resultados desta tese sdo apresentados em dois artigos:

Artigo 1. Sunscreen: A review of product type and the amount applied

Artigo submetido ao Journal of Cosmetic Dermatology (fator de impacto 1.529)

Artigo 2. Avaliagao do FPS e protecao UVA de diferentes tipos de
fotoprotetores e sua correlagao com a quantidade real aplicada pelos

consumidores

Artigo submetido ao International Journal of Pharmaceutics (fator de impacto
3.862)
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Review: Sunscreen and the amount applied

Sunscreen: A review of product type and the amount applied

Abstract

The sunscreen daily use has showed a skin cancer reduction. Consumers are
confused to choose the ideal product to their use. So, to make this process easier and
to perform a market uniformization was stablished a pattern through ain
vivo sunscreen protection factor. Hence, a sunscreen protection factor (SPF) is a
global definition and determined by the efficacy evaluation against UVB ray. The
protection against UVA radiation is determinate through bothin vivo orin
vitro tests. Besides photoprotective substance, the solar protection efficacy are
directly related to the applied quantity of product by consume. The FPS
determination was standard to a specific quantity of 2 mg/cm? . In despite of it,
numerous studies have recorded that, in real life, people typically apply much less
sunscreen than the dose used in the SPF testing process. The usual applied quantities
by consumers are around 0.5 and 1.2 mg/cm2, thus, reducing the protection factor
against sun exposure damage. Various sunscreens forms are available in the market
such as stick, spray, cream, lotion, oil, tanned or not formulation and lip
photoprotection. In this way, developing an efficient and stable photoprotective
formulation which could be applied in the correct amount, is indeed a
challenge. Although there is no consensus regarding the ideal sunscreen, it is
possible to conclude that there is still a lack of studies comparing the different forms
of sunscreen, the amount applied by the consumers and the determination of SPF

and UVA protection using validated methodologies.
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Keywords: sunscreen, sunscreen application, photoprotection, sunscreen type, skin

cancer

Ultraviolet rays (UV) are associated to a different kinds of health damage. It
is now recognized that both UVA and UVB wavelengths, contribute to chronic
photodamage in human skin, due to changes in elastin and the degeneration of the
surrounding collagen meshwork.!” The excessive sun exposure cause negative
consequences such as skin cancers and hyperpigmentary disorders. ¥’ UVB (290 to
320 nm) is the major wavelength that causes sunburn, and this portion of UV
wavelength directly damages the cellular DNA. By contrast, UVA (320 to 400 nm)
penetrates deeper into the skin layer and indirectly damages the DNA via the
production of radical oxygen species.”® The recurrent exposure may be reduced by
UV radiation protection methods such as, clothes, hat, sunscreen, and others.

Sunscreens have become a market well-known mode of protection specially
when in outdoor activities, even in the shadow. The sunscreen daily use has showed
a skin cancer reduction and slow the photoaging process. Studies performed with 8
years follow up observed the basal cell cancer decrease after sunscreen daily use. )

The topical sun protection was began in 1891when it was discovered the UV
rays’ action on skin. Different compounds were used as sunscreen in popular
medicine such as, 6,7-dihydroxycoumarin, extract from chestnut (Castanea
sativa).) However, the story of modern sunscreens actually began during World
War II due to the requirement to provide protection against sunburn for U.S. soldiers

fighting in tropical countries.
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Sunscreens became popular may be attributed to the recommendation from
physicians and marketing actions from the sun care and cosmetic industry. Buying
behavior is related in mostly to prevent sun damage (91%), 87% of people use
sunscreens to protect from cancer and 64% protection from photoaging.®: ®

Nonetheless, consumers are confused to choose the ideal product to their use.
So, to make this process easier and to perform a market uniformization was
stablished a pattern through a in vivo sunscreen protection factor (SPF) which are
obtained by standard scientific protocols. Hence, a sunscreen protection factor (SPF)
is a global definition and determined by the efficacy evaluation against UVB ray.
The protection against UVA radiation is determinate through both in vive or in vitro
tests.”)

The first sunscreens were created using inorganics substances (physical)
which action mechanism occurs by ultraviolet diffraction and absorption, resulting
in a product with high sunscreen protection factor, however, it is not well accepted
by consumers due to its unsatisfactory whitening appearance. This cosmetic problem
was solved by the particle size reduction of the photoprotective compounds that
provides a better opacities characteristics, beyond the UV efficacy increased.” >

In contrast to inorganic sunscreen agents, organic chemicals absorb UV
radiation through their conjugated aromatic ring structures, and appear as an
alternative in which the UVA and UVB rays protection is its main property. Organic
substances are known as unstable, losing fast their photoprotection feature. Some

studies described that formulations may have your efficacy reduced by half after 2

hours of UVB rays exposition.:®
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Nowadays, chemical and/or a combination of inorganic photoprotection
substances are commercialized in almost every country. Combining different
photoprotective substances give a broad UV protection spectrum and a higher
protection factor (SPF).*?

In an investigation by Chao et al® performed with 711 participants, only
39% are influenced by a broad protection factor in a buy event. Nevertheless, this
percentage increase when the participant age rises and/or when there is a skin cancer
case in the family. Still, 79% of participants take the product water resistance into
consideration, followed by price importance as decision factor (75%) and family and
friends’ suggestion (45%).

Besides photoprotective substance, the solar protection efficacy are directly
related to the applied quantity of product by consumer and the uses direction.®

The FPS determination was standard to a specific quantity of 2 mg/cm? .10
In despite of it, numerous studies have recorded that, in real life, people typically
apply much less sunscreen than the dose (2 mg/cm2 ) used in the SPF testing
process.”) The usual applied quantities by consumers are around 0.5 and 1.2
mg/cm?, thus, reducing the protection factor against sun exposure damage.* '!- 12
Studies performed in different regions such as Denmark, Australia, South Europe
and Egypt showed, over 25 years, less amount of applied sunscreen than the
standard quantity as told Heerfordt et al'®), which related variation were from 0.39
mg/cm?to 0.79 mg/cm?.

Yashovardhana et al''¥, in another study performed with 1000 students in
India, reported that only 11,88% of participants knew about the right amount of

sunscreen to be used. Altieri L."'9, showed the photoprotection inefficiency in
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hispanic childhood. The result was a sunburn increase in 59% in hispanic childhood
from sun exposure, exceeding the 43% of estimated rate for non hispanic childhood.

Recently, Liu et al® carried out a study in Chinese subjects about the
relation between SPF and amount of applied sunscreen. This study has demonstrated
that there may be a linear decrease in SPF with decreasing application thickness for
low and medium SPF sunscreens, and an exponential decrease in protection when
using high SPFs. Therefore, one may notice that there is a high variability in the
consumer application amount. This behavior is common when related to SPF
efficacy and, demonstrated that the application amount is between 50% and 75%
from the needed quantity to reach the announced protection.!'®)

Couteau et al'” suggested that cut by half the applied sunscreen amount may
result in the same proportional decrease of UVA protection rate. Jansen et al!'®)
reported 33% of SPF decreasing when compared to the labelled, after an application
from 25% to 50% of standard amount.

Pissavini M. and Diffey B."? worked in SPF 15 and 30 sunscreen efficacy
simulation which concluded that the combination of the average quantity applied
with the variability in thickness over the skin surface will lead to erythema,
especially in sunscreen SPF 15.

A study evaluated a SPF sunscreen emulsion SPF higher than 50 which
showed a linear decrease in the protection factor when applied in low quantities.
However, the sun damage control occurs when the application proceeding was
correct, as knowledgeable by FDA for sunscreen with SPF higher than 30.?% The
same was observed in a clinical study which evaluated sunscreens with SPF +100

and SPF 50+.2D
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Perioli et al®® evaluated a controlled release sunscreen cream that showed
promising efficacy and safety, in addition the photostability improvement. Cozzi et
al® obtained similar results to Perioli et al,”® and noted a higher sunscreen
concentration in the skin compared to conventional formulation. Alvarez-Roman et
al® reported a better skin protection against erythema caused by sun exposure due
to a regular skin film formation.

However, Bissonnette et al® evaluated two SPF 45 sunscreens
photoprotection efficacy (2 mg/cm?), one with high UVA protection and another
low. The conclusion was that even when the high UVA protection was applied with
half of standard amount (I mg/cm?), it resulted in a better photoprotection.

In addition, the sunscreen application amount by consumer and the duration
of application are correlated, in such way, that data from the duration of
reapplication (second application) represented 86% of the first application.?®
Another important element is how long it takes to start the photoprotection, being
the International Agency of Cancer Research recommendation about 30 minutes.
However, study performed in vivo using sunscreen standard amount suggested that
the photoprotection action is immediate and equilibrated in 10 minutes maximum.“”

All parameters discussed above have the ability to influence in the SPF,
nevertheless, other elements are important for sun protection efficacy such as,
exposure conditions, reapplication manner, protection level, product type, thickness
and coat the skin surface uniformly, and the product ability to spread. > 7 2% A lot
of these features are resulting from formulation intrinsic factors which may reflect in

sunscreen SPF efficacy.
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Nonetheless, some strategies must be planned to obtain an ideal product and
avoid formulation problem. So, to improve the sunscreen efficacy it is important to
develop a formulation able to coat the skin uniformly through the substance
photoprotective selection, formulation stability, specific rheological profile, vehicle
and your ingredients.®” Consequently, a sunscreen with better ability to form film
will provide an uniform distribution and, thus, higher SPF.('®)

Various sunscreens forms are available in the market such as stick, spray,
cream, lotion, oil, tanned or not formulation, besides lip photoprotection. Nowadays,
multifunction cosmetics have been made with photoprotection substances in
foundations, mousse, moisturizers, and they can be included in hair formulations.®”
Each sunscreen cosmetic form has your own quality built by an active and vehicle
combination what may influence in the efficacy. Usually, these products can be
described as your polarity and viscosity and/or thickness association.??)

Oil, lotion, cream, gel, butter and ointment formulation are commercial
approved by the American regulatory agency, Food and Drug Administration
(FDA), due to the efficacy and safety evaluations. FDA still highlights some
questions about non-conventional sunscreens efficacy such as towel, wipes, powder,
body wash e shampoo.!:3?

In study held in France for learning about the consumption of spray
sunscreen showed that 45% of participants preferred cream products, in contrast
27% chose spray formulation, 18% lotion and 9% liked oil formulation.®*

Creams and lotions are the main product form in the market. These products
are based in emulsion systems that allow to incorporate a variety of ingredients.>?)

Emulsions allow a broad variety of formulations, especially due to photoprotection
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substances lipophilicity.®** Water oil systems (emulsions) show a proper
compatibility to the skin physiology, remaining in the skin, likewise allowing the
evaporation and transpiration. This formulation type facilitates to obtain water
resistant sunscreen formulation due to skin water evaporation or absorption, the oil
and emulsifier mixture do not incorporate water from the environment.®>

In a clinical study performed by Seité et al'’), it was observed that a daily use
sunscreen  combination of  Octocrylene (Uvinul A N539), Butyl
Methoxydibenzoylmethane (Parsol 1789) and Drometrizole trisiloxane (Mexoryl
SX) showed the ability to absorb in the whole ultraviolet spectrum and provided a
reduction in the skin UV damage, thus, showing some benefits with the sunscreen
daily use to prevent photoaging.

Besides cream and lotion, there are a lot of cosmetics products in oil form.
This cosmetic type carries high protection claim due to its lipophilic characteristic
which allows to solubilize a high number of substances to fit the formulation. Some
studies showed that low SPF oil sunscreen have a reduced efficacy®®. Typically, oil
formulation does not have an adequate efficacy due to its poor ability to form skin
film.*® Although, one may notice that sunscreens formulations in the oil cosmetic
forms do not have a good acceptance by consumer, besides it shows high cost
formulation.®®

Rheological changes in the based oil sunscreen formulation can result in
other cosmetics form such as, for example, a stick. Stick sunscreen has ingredients
incorporation facility due to be based in waxes and petrolates, however, these
formulations have limited region application, as lipstick.>*:*# Clinical study held by

Funasaka et al®” evaluated a new SPF 50 stick formulation designed to
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photosensitized diseases, among other skin disease caused by ultraviolet irradiation,
and, it showed efficacy and safety interesting results.

Besides oil-based and emulsion-based formulation, aerosol products should
be developed in order to provide low viscosity formulations to be cosmetically
attractive. This type of formulation allows the consumer to apply the sunscreen in
places of difficult access. However, this formulation still needs to be spread on the
skin.

According to a study which evaluated 25 volunteers who applied sunscreen
in spray form, better effectiveness can be achieved depending on the application’s
uniformity.®® Durand et al®® also reported that both drop’s size and distribution in
spray formulation are important elements for an adequate film production on the
skin, reaching a high FPS.

On the other hand, FDA reports that the aerosol form still presents some
doubts in providing the same protection as other approved forms, asking for
additional efficacy and safety data.®' 3 Lionetti ¢ Rigano®® reported that an spray
emulsion formulation water-in-oil (W/O) does not present efficacy in the
photoprotection with water resistance. Therefore, the difficulty to obtain the
photoprotection efficacy for spray formulations is due to the challenge in developing
formulations with good film formation capacity and spreading.

In the 1990°s, photoprotective substances were introduced in daily use
products such as make-up. However, the pigments used in these products already
provide photoprotection with FPS from 3 to 4. Thus, with the inclusion of an
additional photoprotector agent at the make-up represents an increase at spectrum of

UVA protection.*¥
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In this way, developing an efficient and stable photoprotective formulation in
diverse climates which could be applied in the correct amount, is indeed a challenge.
Based on scientific evidences, some factors like sunscreen film, easy application and
the precence of UV photostables molecules must be considered.

Therefore, based on the available literature it is possible to conclude that the
type and, consequently, the vehicle is fundamental for the performance of the
sunscreen. Ensuring that the consumer to apply the correct amount of sunscreen
remaining a challenge. Although there i1s no consensus regarding the ideal
sunscreen, the best cosmetic form and its composition, it is possible to conclude that
there is still a lack of studies comparing the different forms of sunscreen, the amount
applied by the consumers and the determination of SPF and UVA protection using

validated methodologies.
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Abstract

The harmful effects of solar radiation exposure on human skin are well-known. The aim
of the study was to evaluate the correlation between the real amount of sunscreen
applied by consumers and also to evaluate the Sun Protection Factor (SPF) and UVA
protection factor (UVAPF) using different types of sunscreens. The study was divided
into 2 phases. Phase 1 evaluated the face area of 101 volunteers and the amount applied
of 6 types of different commercial facial sunscreens. In phase 2, the real SPF and UVAPF
were evaluated through globally validated methodologies. The amount applied was
directly related to the type of sunscreen. The SPF and UVAPF values were inferior in all
products when compared to the SPF described in the label. Sunscreen type had a direct
connection with the amount applied. The study showed that the amount of sunscreen
used in the current methodologies did not represent the real amount applied by
consumers. The misleading protection provided by some types of sunscreen is a risk to

public health since the protection indicated in the label was not reached. The study
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proved that depending on the sunscreen type, a large quantity of radiation would reach

the skin, increasing the risk of skin alterations.
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1. Introduction

The harmful effects of solar radiation exposure on human skin are well known.
Acute effects of UV radiation include erythema, pigment darkening, vitamin D synthesis,
tanning, and photoimmunosuppression. Chronic effects include photoaging and
photocarcinogenesis (Mancuso et al., 2017).
Terrestrial solar ultraviolet (UV) radiation (UVR) (295-400 nm) comprises UVA (320- 400
nm) and UVB (280-320 nm). UVC (100- 280 nm) does not reach the Earth's surface
because it is completely absorbed by stratospheric ozone. UVB accounts for no more

than about 5% of terrestrial UVR, but its effects are typically much greater than those of
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UVA. The intensity of UVB peaks at around midday, whereas that of UVA remains fairly
consistent throughout the day (Young et al., 2017).

An important property of UVR that separates it from the visible spectrum is that UV light
can ionize molecules and thereby induce chemical reactions. There are a variety of
molecules within the skin that can absorb this energy and be chemically altered by it.
One of the major UV-absorbing molecules is DNA itself. Over time, the absorption of
ionizing radiation by a cell's DNA will result in the accumulation of genetic mutations and
eventually the malignant transformation of the cell (Maverakis et al., 2010). UVR can
also damage the DNA, cause immunosuppression, chemical and histological alterations
in the epidermis, early photoaging, cataracts, and carcinogenesis, among others (Balogh
etal., 2011).

Solar UVR causes skin cancers derived from epidermal melanocytes (melanoma) and
keratinocytes (basal cell carcinoma (BCC) and squamous cell carcinoma (SCC)) (Young
et al., 2018). UVB radiation predominantly results in the formation of pyrimidine dimers
and 6-4 photoproducts, whereas the predominant effect of UVA radiation is oxidative
damage to DNA (Mancuso et al., 2017).

A Norwegian study published in 2017 concluded that UVR exposure seemed to be a
significant contributor to the elevated risk of skin cancer observed in North Sea offshore
workers (Stenehjem et al., 2017). In France, a study showed that melanoma, BCC, and
SCC were associated with different sun exposure profiles in women (Savoye et al.,
2018). In China, the rise in the incidence of skin cancer is becoming a significant public
health problem (Stephens et al., 2018). Skin cancer is a major public health concern in
the United States; melanoma, the third most common type of skin cancer, is diagnosed
in over 70,000 individuals and causes more than 9000 deaths each year (Holman et al.,
2018).

Cumulative epidemiologic data from Europe, Canada, and the United States indicate a
continuous and dramatic increase in incidence during the last decades. The highest

incidence rates have been reported in New Zealand with 50 cases per 100,000 persons
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and Australia with 48 cases per 100,000 persons (59 for males and 39 for females in
2011), followed by the US (21.6 new cases per year per 100,000 in 2012) and Europe
(13.2 and 13.1 new cases per year, per 100,000 for men and women, respectively)
(Apalla et al., 2017).

The incidence of melanoma in Hispanics has risen rapidly in the United States, with
Hispanics experiencing more advanced stages of melanoma at diagnosis and poorer
disease outcomes than non-Hispanic whites, although the incidence rates are highest
among non-Hispanic whites (Apalla et al., 2017) (Holman et al., 2018).

It has been estimated that between 63% and 90% of the cases of melanoma are directly
attributable to UV exposure (Olsen et al., 2018).

According to the International Agency of Research on Cancer of the World Health
Organization, UVR, including UVA, is carcinogenic to humans. This classification is
supported by several lines of evidence, including several epidemiological studies. For
example, an association between tanning bed use and melanoma was used to explain
an epidemic of melanoma that was observed in Iceland between 1990 and 2006 (Khan
et al., 2018).

Regular sunscreen use is significantly associated with a reduced risk of cutaneous
melanoma among young adults (Watts et al., 2018) by preventing UVR-induced DNA
damage, which is mutagenic photolesion, the basis of most skin cancers (Olsen et al.,
2017) (Young et al., 2018).

It is important to emphasize to consumers the necessity of broad-spectrum protection,
with coverage of both UVA (320400 nm) and UVB (290-320 nm) radiation (Mancuso
et al., 2017).

Although there are reviews indicating that sunscreens use is not associated with the risk
of malignant melanoma (Xie et al., 2015) (Silva et al., 2018), none of them have
considered the absence of the obligation of presence of UVA filters in sunscreen before
2006 and the incorrect amount of application by consumers (Stenberg and Larko, 1985)

(Bech-Thomsen and Wulf, 1992) (Azurdia et al., 1999) (Autier et al., 2001) (Tuchinda et
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al., 2006) (Reich et al., 2009) (Yang et al., 2009) (Bauer et al., 2010) (Heerfordt et al.,
2018).

Studies have shown that individuals apply less than the 2 mg/cm? lotion sunscreen to
achieve the labeled SPF (Novick et al., 2015). A recent study revealed the inefficacy
protection of sub-optimal application of sunscreens when applied 0.75 mg/cm? (Young
et al., 2018). The amount of sunscreen used in sun protection factor (SPF) and UVA
protection factor (UVAPF) in vivo tests is 2 mg/cm? (Technical Committee: ISO/TC 217
Cosmetics. ISO 24442:2011. Cosmetics -- Sun protection test methods -- In vivo
determination of sunscreen UVA protection; Technical Committee: ISO/TC 217
Cosmetics. ISO 24444:2010. Cosmetics -- Sun protection test methods -- In vivo
determination of the sun protection factor (SPF)).

However, several studies published in the literature show that the amount of sunscreen
applied by users varies from 0.39 to 1.3 mg/cm? (Schalka and Reis, 2011). Sunscreens
labeled SPF 70 and 100, applied at 0.5 mg/cm?, provide an actual SPF value of 19 and
27, respectively; it is still considered as good protection. Sunscreens with SPF 30 or 50,
applied at 0.5 mg/cm? provide an actual SPF value of 8.8 and 13.9, respectively.
Sunscreens with SPF 30 or 50 may not produce sufficient protection at actual consumer
usage levels (Ou-Yang et al., 2012).

Commercial sunscreens consist of various compounds ranging from inorganic mineral
pigments to organic chemical absorbents to achieve the required degree of protection
against sunlight (Chang et al., 2015).

Regulatory standards for sunscreens differ around the world. In the United States,
sunscreens are regarded as over-the-counter drugs and in Canada, they are considered
drugs unless they contain only titanium dioxide, zinc oxide, or para-aminobenzoic acid,
where they are defined as “natural health products” (This policy is currently under review
by Health Canada). Most sunscreens in Australia, including primary sunscreens with
SPF 4 or higher, are regarded as “therapeutic goods” and must be registered with the

Australian Register of Therapeutic Goods. Elsewhere, including the European Union,
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China, India, Japan, and members of Association of Southeast Asian Nations and
Mercado Comun del Sur in South America, sunscreens are defined as cosmetics (Young
et al., 2017).

The most common method for evaluating sunscreen protection potential is the measure
of their efficacy to prevent sunburn, based on the ratio of the minimal erythemal dose of
the protected skin vs. the unprotected skin. However, to achieve the degree of
photoprotection mentioned on the label, at least 2 mg/cm? of the sunscreen must be
applied (Jeanmougin et al., 2014).

Published by the International Standards Organization (1SO) in 2010, the ISO 24444
determines the in vivo methodology for SPF which was adopted as a standard guideline
in most of the regions, including Europe, Canada, Australia, and Japan. In the same
year, Food and Drug Administration (FDA) published the new rule to prove the efficacy
of sunscreen which is likely ISO 24444. Both methodologies describe the amount of 2
mg/cm? during the tests (Wang and Lim, 2011).

Table 1 shows the regions and the current methodologies to prove the efficacy of
sunscreen before the companies launch it in the market (Young et al., 2017).

During the last years, an internationally acknowledged in vitro SPF measurement could
not be established mainly due to bad reproducibility, in contrast to the evaluation of the
UVA in vitro protection, where the results are adjusted to the in vivo measurements
(Batzer et al., 2016). In 2012, ISO published the ISO 24442 to determine the UVA
protection factor through the persistent pigment darkening (PPD) methodology. In 2012,
ISO published the ISO 24443 which specifies an in vitro procedure to characterize the
UVA protection of sunscreen products. The method describes the amount of 1.3 mg/cm?

in a Polymethyl Methacrylate (PMMA) plate.
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Table 1. Current methodologies to determine SPF and UVA protection in different
regions (Young et al., 2017).

REGION SPF in vivo UVAPF in vivo UVAPF in vitro
Europe 1ISO 24444:2010 I1ISO 24442:2011 I1ISO 24443:2012
United states FDA 2011 N&o necessario FDA 2011
Canada 1ISO 24444:2010 I1ISO 24442:2011 FDA 2011

FDA 2011 1SO 24443:2012
Mexico 1ISO 24444:2010 I1ISO 24442:2011 FDA 2011

FDA 2011 I1ISO 24443:2012
MERCOSUR* 1ISO 24444:2010 I1ISO 24442:2011 I1ISO 24443:2012

FDA 2011
South Africa 1ISO 24444:2010 I1ISO 24442:2011 1SO 24443:2012
India 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 FDA 2011

FDA 2011 I1ISO 24443:2012
Japan 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 N&o necessério
Korea 1ISO 24444:2010 1ISO 24442:2011 N&o necessario
ASEAN*t 1ISO 24444:2010 I1ISO 24442:2011 1SO 24443:2012
Australia 1ISO 24444:2010 N&o necessario I1ISO 24443:2012

+ Brunei, Camboja, Indonésia, Laos, Maldsia, Myanmar, Filipinas, Singapura, Taildndia, and Vietnam.
*Argentina, Brazil, Paraguay, Uruguay, and Venezuela.

SPF and UVA protection values are based on a correlation between the mass applied
and the area in cm? (2 mg/cm? and 1.3 mg/cm?, respectively). The evaluation of the real
amount applied by consumers and its correlation with the amount applied during the
tests is important to ensure high protection against the harmful effects of UVR.

The objectives of the present study were to evaluate the face area of 101 women and
the real amount applied of 6 different sunscreens, followed by evaluation of the real SPF
and UVA protection using most used methodologies globally (SPF in vivo and UVA

protection in vitro).

2. Materials and methods

The study was performed in two phases. Phase 1 evaluated the face area of 101 women
aged 18 to 70 (m=37.13) and the real amount applied of 6 different sunscreens. Phase
2 evaluated the real SPF and UVA protection values through validated methodologies

based on the real amount applied by volunteers.
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2.1. Phase 1

Evaluation of the face area of 101 volunteers and the amount of sunscreen applied.
We developed a methodology using sodium alginate, due to its properties to form a
flexible and easy to handle hard gel after getting dried in contact with water. The

procedure is summarized in Fig. 1.

2.1.1. Materials
Sodium alginate brand Avagel® was obtained from the supplier Dentsply Sirona. Regular

purified water was used to disperse the sodium alginate.

2.1.2. Volunteers

A total of 101 healthy female volunteers participated in the study. The characteristics of
the volunteers are summarized in Table 2. Ethical approval for the study was obtained
from the ethical committee of the Instituto de Pesquisa Clinica Integrada LTDA (IPCLIN),
Brazil (protocol number: CAAE: 60961816.3.0000.8021). Written informed consent
according to the latest Declaration of Helsinki was obtained from all volunteers. Inclusion
criteria were: healthy females aged between 18 and 70 years old, phototypes | to V, and
sunscreen user. Exclusion criteria were: any kind of skin disease, pregnant or lactancy,

immunodeficiency, or allergy of sunscreen ingredients.

Table 2. Volunteer baseline characteristics.

Female
Age (years) 37.13 £ 12.8 Mean * SD (standard deviation)
Phototypes ltoV

2.1.3. Procedure to measure skin face area

2.1.4. Mask preparation
Eighteen grams of sodium alginate brand Avagel® from Dentsply Sirona was dissolved

in 50 ml of water in room temperature, mixed manually using a plastic scraper until
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complete homogenization. The resulting viscous gel was applied immediately on the face

of volunteer avoiding eyes, lips, and neck.

2.1.5. Measure the circumference and area

After the mask was completely dried, it was removed from the face and placed at a flat
clean area. A flexible wire was used to measure the circumference of the mask.

Eq. 1 C=2*m"R (C = circumference; m = 3.14159; R = radius) was used to calculate the

radius. To calculate the area, Eq.2 A= 1 * R*2. (A = area; m = 3.14159; R = radius) was

used.
iy
- 1
Sodium alginate Remove fromthe Useawireto Use equation Use equation
mask application. face and place ata measurethe C=2*n*Rto A=m*RA2to
Wait until completely flat clean area. perimeter determine the  determine the
dry. (circumference). radius. area.

Fig. 1. Summarized description to measure the volunteers' face area.
(C = circumference; = 3.14159; R = radius; A = area)

2.2. Procedure to determine the amount applied

2.2.1. Materials

Six types of facial sunscreen were selected (see Table 3).

2.2.2. Study design
After the skin area measurement, the 101 Volunteers were randomized using simple
randomization to apply 6 different facial sunscreens. The selection of sunscreens was

based on the variety of products offered in the market.
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Table 3. Sunscreen type, appearance, viscosity, vehicle, and qualitative composition of

active substances.

Sunscreen Type Active substances Appearance Vehicle
A Facial compact Ethylhexyl methoxycinnamate; Titanium Solid Wax
cream SPF 30 dioxide; Titanium dioxide [nano]
(pancake)
B Facial stick SPF 45  Titanium dioxide Solid Wax
Cc Facial compact Ethylhexyl methoxycinnamate; zinc Solid Talc
powder SPF 30 oxide;
E Facial mousse SPF  Ethylhexyl methoxycinnamate; Viscous Silicone
30 diethylamino hydroxybenzoyl hexyl emulsion base
benzoate; ethylhexyl! trizone; bis-
ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl
triazine
F Facial fluid SPF 35  Homosalate; Ethylhexyl Fluid Silicone-
methoxycinnamate; Ethylhexyl triazone; emulsion Ester
Bis-ethylhexyloxyphenol methoxypheny! base
triazine; Titanium dioxide
D Facial lotion SPF Benzophenone-3; Titanium dioxide; Viscous Oil-in-
30 homosalate; ethylhexy! salicylate; emulsion water
ethylhexyl methoxycinnamate; bis- emulsion

ethylhexyloxyphenol methoxypheny!
triazine

2.2.3. Product application

The volunteers were instructed verbally to apply the products according to their daily
habits. The sunscreens were previously weighted, and the data were recorded. After the
application, the sunscreens were weighted again to make sure the total amount was
applied.

Product application rate means for each sunscreen in mg/cm? is described in Table 4.

2.3. Determination of SPF and UVAPF

2.3.1. Determination of SPF

The assessments of the SPF in vivo were carried out on a group of 10 human
volunteers aged between 18 and 50 years, with skin types | and Il (determined
according to ITA® values, individual typology angles, which is a colorimetric prediction
of Minimal Erythema Dose (MED), according to the 24444:2010 (Sun protection test
methods. In vivo determination of the SPF)). Written informed consent according to the
latest Declaration of Helsinki was obtained from all volunteers. Inclusion criteria were:
Individuals over the age of consent, free of any dermatological or systemic disorder

which would interfere with the results, who have completed a preliminary medical



history evaluation, who have read, understood, and signed an informed consent
document relating to the specific study to which they are subscribing, and with no
known abnormal response to sunlight. Exclusion criteria were: Individuals taking
medication which in the opinion of the investigator would mask or interfere with the
results, individuals with chronic skin allergies, suntan or sunburn, abnormal reaction to
the sun, pregnant or lactating females, and subjects who have participated in an SPF
study within the last two months.

Each sunscreen was assessed by using 2 mg/cm? (amount described in the ISO
methodology) and using the real amount applied by volunteers in Phase 1. Samples of
formulations (2 mg/cm? and real amount applied) were spread evenly on the untanned
skin of the midback (25 cm?). About 15 min later, the areas were exposed to 25%
increments of radiation from the solar simulator (UVA/UVB xenon arc lamp). The MED
was determined 16-24 h later. The individual SPF was calculated as the ratio of MEDs
in protected and unprotected skin, respectively.

To avoid a misleading on results and to make sure all sunscreens were stable and still
provided protection, we ran all tests using both the amounts determined in ISO
methodologies and the real amount obtained in phase 1.

The SPF values of each sunscreen considering the real amount applied by volunteers

and the amount determined in ISO methodologies are described in Table 5.

2.3.2. Determination of UVAPS

The UVA in vitro was assessed using ISO 24443:2012 (Determination of sunscreen UVA
photoprotection in vitro). The methodology was based on the film application of
sunscreen on PMMA plates. After drying, the UV Spectrum was measured. Then, the
plates were exposed to UV light equivalent to the expected in-use performance of the
sunscreen. The UV Spectrum was then re-measured. The UVAPF, as well as the Critical
Wavelength, could be determined and both broad spectrum and UVA ratio were

calculated from that data.
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The UVAPF values of each sunscreen considering the real amount applied by volunteers

and the amount determined in ISO methodologies are described in Table 5.

2.4. Statistical analysis

STATA Software version 13.1 (Stata Corp, Texas, USA) was used to analyze the results.
To evaluate the differences between the amount applied of different sunscreens, data
was analyzed using ANOVA statistical method for a variance, followed by the Bonferroni
test. Student's t-test was used to evaluate the differences between SPF and UVAPF

considering the correct and the real amount applied.

3. Results and discussion

As expected, the results showed a sub-optimal application of all forms of sunscreen, but
for the first time a study compared 6 different types of facial sunscreen and confirmed
the amount applied is directly associated with the sunscreen type. The results showed a
great variation in the application ratio of the products.

Table 4 summarizes the total average of product application ratio for each sunscreen

evaluated.

3.1 Amount of sunscreen applied

Volunteers were more likely to use high amounts of sunscreens respectively in lotions,
mousses, fluids, sticks, compact creams, and compact powder.

Real amount application of the compact facial cream SPF 30 was 81% less than
recommended amount used in official methodology ISO 24444, facial stick SPF 45 was
applied 60% less, while facial compact powder SPF 30 was applied 93% less, facial
lotion SPF 30 was applied 35% less, facial mousse SPF 30 was applied 59% less, and
facial fluid SPF 35 was applied 55% less. All differences were statistically significant
(p<0.000).
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Healthcare professionals must advise their patients not to use sunscreens in sticks,
compact creams, and compact powder as prior protection, except to reapply during the
day, since these three types showed the worst results considering the amount of
application.

At the beginning of our study, we expected the fluid sunscreen could be applied in high
amounts since its sensorial was very pleasant. Conversely, due to its high spreadability,
consumers tend to apply less, since small amounts of this type of fluids are able to reach
a great area of the skin. The mousse sunscreen showed a very similar scenario. Since
the silicon base provided a very dry touch, volunteers were expected to apply high
amounts, but the mean ratio was 0.8210 mg/cm?. Regarding sunscreen in powder or
compact cream, low protection was expected compared to the other types of

sunscreens, but the study showed a worse value than we hypothesized in the beginning.

Table 4. Product application rate means for each sunscreen measured in mg/cm?.

Sunscreen Real amount Amount p-value (S) Variation Variation between
applied/area ratio applied/area ratio (%) the groups*

according to ISO
24444

Facial compact cream SPF  0.3886 mg/cm® 2 mglcm? <0.000 -81%

30 (pancake)

Facial stick SPF 45 0.7935 ma/cm? 2 mglcm? <0.000 - 60%

Facial compact powder SPF  0.1508 mg/cm? 2 mglem? <0.000 -93% p<000.0

30

Facial mousse SPF 30 0.8210 mg/cm? 2 mg/em? <0.000 -59%

Facial fluid SPF 35 0.9074 mg/cm? 2 mgl/em? <0.000 -55%

Facial lotion SPF 30 1.3093 mg/cm? 2 mgicm? <0.000 -35%

* difference was verified by the ANOVA (Variance Analysis) Test, followed by the Bonferroni
Test. Significant differences was considered for p-values lower than 0.05.

3.2.SPF and UVAPF results

Sunscreens are tested before being launched in the market to determine the SPF and
UVAPF. The ISO and FDA evaluation standards are accepted by many countries around
the world (Table 1). Although there is more than one methodology, ISO 24444: 2010 is
widely used. Although the FDA methodology is used in the United States, both apply a
standard dose of sunscreen of 2 mg/cm? for in vivo testing. Globally, the commonly used

UVA protection assessment is ISO 24443: 2012, an in vitro test to determine the
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protection against UVA radiation. The amount applied, determined in ISO 24443: 2012
in vitro test, is 1.3 mg/cm? which is equivalent to 2 mg/cm? determined in ISO 24442:
2011 in vivo test.

Using the real amount obtained in phase 1, it was possible to evaluate the real SPF and

UVAPF.

3.2.1 SPF results

All six sunscreens showed less protection compared to the SPF value described on the
label and when compared to the results obtained using 2 mg/cm?.

The variation was higher in facial compact powder and compact cream (-87% and -83%,
respectively) followed by facial stick, fluid, mousse, and lotion (-61%, -63%, -55%, and -
28%, respectively). It is important to note that the real protection of stick, considering the
real amount applied, was SPF 22.2. Even showing -63% less protection, because of its
high SPF 45, we could observe the great protection. Knowing that consumers do not
apply the correct amounts of sunscreens, guide them to choose a sunscreen with high
SPF values became an important strategy to guarantee high protection.

The facial powder showed the worst results, and because of its dry touch, most women
prefer this kind of sunscreen. But the application could be a risk since no protection was
observed. The indication of this kind of product must be only after a lotion sunscreen or

to be applied in higher amounts.

3.2.2. UVAPF results

Most countries’ legislation do not obligate companies to describe the UVA protection
values on the label. Under the correct amount determined in ISO 24443, all sunscreens
showed UVAPF equivalent to 1/3 of SPF value described on the label, which is the
recommendation in many countries. Skin photoaging is caused by cumulative UVA

exposure that leads to dermal matrix alterations associated with impaired fibroblast



functions (Nakyai et al., 2018). Sunscreen with high UVAPF is recommended to avoid
dermal matrix aging.

The correlation between the amount applied was also observed in UVAPF test. The
higher variations were observed in compact powder and compact cream (-84% and -
74%, respectively) followed by facial stick, fluid, mousse, and lotion (-73%, -52%, -44%,
and -34%, respectively).

Table 5. SPF and UVAPF values of each sunscreen considering the real amount
applied by volunteers and the amount determined in ISO methodologies.
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Product SPF values SPF using real p-value (S) Variation UVA PF UVAPF using p-value (S) Variation

(ISO 24444) amount (%) values (ISO real amount (%)

2 mglem? applied by 24443) 1.3 applied by

volunteers mgl/em? volunteers

Facial compact SPF 40.7 SPF 6.9 <0.000 - 83% UVAPF 15.3 UVAPF 4 <0.000 -74%
cream SPF 30
(pancake)
Facial Stick SPF SPF 56.2 SPF 22.1 <0.000 -61% UVAPF 30.0 UVAPF 8.0 <0.000 -73%
45
Facial compact SPF 156 SPF 2.1 <0.000 -87% UVAPF 12.8 UVAPF 2.0 <0.000 - 84%
powder SPF 30
Facial Mousse SPF 28.2 SPF 12.8 <0.000 - 55% UVAPF 15.3 UVAPF 8.5 <0.000 - 44%
SPF 30
Facial Fluid SPF SPF 419 SPF 15.4 <0.000 - 63% UVAPF 37.3 UVAPF 18.0 <0.000 - 52%
35
Facial lotion SPF 28.2 SPF 20.4 <0.000 - 28% UVAPF 14 UVAPF 9.3 <0.000 - 34%

SPF 30

The results of the present work proved that the correct application of the sunscreen did
not really occur, and it depended on the type of product used. After the measurement of
the face area of 101 volunteers, the amount of sunscreen applied by each volunteer on
the face was evaluated. We selected the worldwide used methodologies to analyze the
real value of SPF and UVAPF according to the quantities obtained in the previous
evaluation. Depending on the type of sunscreen, solar radiation passes through the film
formed by the sunscreen, as shown in the SPF and UVAPF tests performed with the real
amount of product applied, which may lead to skin photoaging, spots, premature dermal
matrix lesion, and mutations and DNA lesions (Young et al., 2018). Among the types of
facial photoprotectors available in the market, the lotion version offered best results,

providing more protection, followed by the mousse version, facial fluid, facial stick,
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compact cream (pancake), and finally the compact powder. The amounts used in the
official SPF and UVAPF methodologies should be reviewed, or new methodologies
should be developed to evaluate sunscreens according to the type of product since it
directly impacts the amount applied. The use of products with higher SPF and UVAPF
were also indicated. One example is the facial stick, which despite being applied 60%

less than it should have been, still offered SPF 22.1 and UVAPF 8.

4. Conclusion

The present study has proven, through current and globally used methodologies, that
the application of sunscreen by consumers is 35% to 93% less than it should be. It leads,
in some cases, to a drastic reduction of the protection value described on the label.

The study concluded that the application of facial photoprotectors by consumers was
below the recommended value 2 mg/cm?. Sunscreen type had a direct connection with
the amount applied. The study showed the amount of sunscreen used in the current
methodologies did not represent the real amount applied by consumers. The misleading
protection provided by some types of sunscreen is a risk to public health since the
protection indicated on the label was not reached. The study proved that depending on
sunscreen type, a large quantity of radiation would reach the skin, increasing the risk of
alterations. The amount of sunscreen used in current methodologies did not represent
the real quantity applied by consumers. Campaigns should be done by surveillance
agencies to clarify the consumers to choose the correct sunscreen. The false sense of
protection provided by some sunscreens is a health risk to the population since none of

them reaches the protection indicated on the label.
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DISCUSSAO GERAL

A radiagdo ultravioleta € um fator de risco primario para
desenvolvimento de cancer dos tipos melanoma e ndo-melanoma e a principal
causa do fotoenvelhecimento. Além de carcinogénica, atua como supressor
imunoldgico (9). Os raios UV s&o absorvidos por acidos nucleicos, proteinas e
outros cromoforos, como porfirinas, flavinas e melanina, desencadeando
processos bioldgicos nas células da pele. A interagdo do UVB com o DNA induz
a formagao de ciclobutanopirimidinas (CPDs) e gera estresse oxidativo. A
radiacao UVA também causa alteragdo no DNA, o que inclui dano oxidativo nas
bases de nucleotideos, lesdo de DNA, crosslink de proteinas e formagéo de
pequenas quantidades de CPDs (7, 43).

O cancer de pele € uma preocupacao global e o uso de fotoprotetores
é citado como uma das formas de reduzir o cancer de pele (9, 10, 12, 13).

O uso do protetor solar reduz o risco de melanoma através da inibigao
da formagao de dimeros de ciclobutano pirimidina, uma fotolesdo que é a base
para a maioria dos tipos de cancer e previne o dano do DNA induzido pelo
ultravioleta (16, 18, 19).

Portanto, &€ importante enfatizar aos consumidores a necessidade da
protegcdo com amplo espectro, que protejam tanto contra os raios UVA (320 —
400 nm) quanto contra os raios UVB (290 — 320 nm) (1).

O artigo 1 demostrou que existem diferentes formas de fotoprotetores
e que as quantidades aplicadas ndo sao as mesmas utilizadas nos estudos de
eficacia, exigidos pelos 6rgaos reguladores. Os fotoprotetores sédo testados
antes de serem langados no mercado através de estudo que determina o Fator
de Protegado Solar (FPS). Apesar de existir mais de uma medotologia, a ISO
24444:2010 é a mais utilizada globalmente. Embora nos Estados Unidos seja
usada a metodologia FDA, ambos aplicam uma dose padronizada de protetor
solar de 2 mg/cm? para testes in vivo, portanto, os resultados obtidos podem ser
considerados para protetores solares americanos também. A avaliacido de
protecdo contra UVA mais utilizada globalmente € a ISO 24443:2012. Trata-se
de uma analise in vitro para determinar a prote¢cao de um produto contra os raios
UVA (2).
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Como podemos observar no artigo 1, nenhuma outra publicagdo
comparou anteriormente diferentes formas de fotoprotetores utilizando

metodologias globalmente utilizadas.

O artigo 2, foi um trabalho inédito e comprovou que a nao aplicagao
correta do fotoprotetor realmente ocorre e que esse fator depende diretamente
do tipo de produto utilizado.

O resultado, segundo descrito na tabela 4 do artigo 2, comprovou que
a aplicagao real do creme compacto facial FPS 30 é 81% menor do que utilizado
na metodologia oficial. O bastao facial FPS 45 (stick) foi aplicado 60% a menos,
enquanto o pé compacto facial FPS 30 foi aplicado 93% a menos. A logao facial
FPS 30 foi aplicada 35% a menos, o mousse facial FPS 30 foi aplicado 59% a
menos e o fluido facial FPS 35 foi aplicado 55% a menos que a quantidade que
deveria ser aplicada, de 2 mg/cm?. A diferenga entre as quantidades aplicadas
obtidas foi significativa (p<0.000).

A quantidade menor aplicada resultou na redugdo do Fator de
Protecao Solar e da Prote¢gdo UVA de todos os produtos, conforme descrito na
tabela 5 (artigo 2).

A néao aplicagdo correta dos fotoprotetores pode levar a uma falsa
sensacgao de protecdo, dependendo do tipo de fotoprotetor, grande parte da
radiacdo solar vai passar através do filme formado pelo fotoprotetor, conforme
demonstrado nos testes de FPS e FPUVA realizados com a quantidade real de
produto aplicado.

Dentre os tipos de fotoprotetores faciais disponiveis no mercado a
versao em log¢ao € aquela que apresenta melhor protegcao, se aproximando mais
da protegao indicada na rotulagem. Seguido da versao mousse facial, bastdo
facial, fluido facial, creme compacto (pancake) e, por ultimo, o pé compacto.

As quantidades utilizadas nos estudos de FPS e FPUVA deveriam ser
revistas, ou deveriam ser criadas novas metodologias que avaliem os produtos
com protecao solar de acordo com o tipo de produto, tendo em vista que a forma
do protetor solar impacta diretamente na quantidade aplicada pelo consumidor.

O uso de produtos com FPS e FPUVA mais altos também sao
indicados. Um exemplo € o protetor em bastao, que apesar de ter sido aplicado

60% a menos do que deveria, ainda apresentou FPS igual a 22,1 e FPUVA igual
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a 8. O produto pé compacto, além de nao oferecer a prote¢do indicada na
rotulagem, apresentou uma protecao baixissima em relagdo as outras versdes

de fotoprotetores.
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CONCLUSAO

O trabalho concluiu que a aplicacao de fotoprotetores faciais pelos
consumidores é abaixo da recomendada, de 2mg/cm?. O tipo de fotoprotetor esta
diretamente relacionado com a quantidade aplicada e comprovamos que a
protecao contra os raios UVB e UVA ficam abaixo daquela indicada na rotulagem
e abaixo da protecdo obtida quando o produto € aplicado na quantidade
determinada nas respectivas metodologias. A forma comercial de lo¢ao facial é
aquela que mais se aproxima da protecdo indicada na rotulagem. Todas as
demais versdes, creme compacto, bastdo, mousse e fluido ficam mais de 50%
abaixo da protec&o indicada na rotulagem. A quantidade de fotoprotetor utilizada
nas metodologias atuais ndo representa a quantidade real utilizada pelos
consumidores. A falsa sensagdo de protegdo proporcionada por alguns
protetores solares € um risco para a saude da populacdo, tendo em vista que
nenhum deles alcanga a protegao indicada na rotulagem. O estudo comprovou
que dependendo do tipo de fotoprotetor, grandes quantidades de radiagc&o

entram contato com a pele, aumentando o risco de alteragcdes cutaneas.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.775.366

Apresentagao do Projeto:

O modo com o que a populagéo aplica os fotoprotetores é geralmente inadequada para alcangar o fator de
protegao solar (FPS) e protegdo UVA descritos no rétulo do produto. A quantidade de fotoprotetor utilizada
para a realizagao do teste de FPS e UVA é de 2 mg/cm2, porém a quantidade aplicada pela populagao varia
de 0,5 a 1 mg/cm2. A aplicagdo de forma incorreta de fotoprotetores com FPS 70 e 100 demonstrou
promover uma protegao no valor de 19 e 27, respectivamente. Os fotoprotetores podem nao fornecer a
protecao desejada devido a aplicagdo de uma quantidade insuficiente do produto e com isso prejudicando
os tratamentos preventivos de cancer de pele e fotodano. O objetivo do trabalho é identificar as formas
cosméticas disponiveis no mercado e as respectivas quantidades reais aplicadas pela populagdo. Com as
quantidades definidas, serao realizadas avaliagdes in vivo para FPS e avaliagdes in vitro para UVA. Os
resultados demonstraréo a melhor forma cosmética que apresenta maior protegéo frente a radiagao solar e
propor alteragdes nas metodologias atuais de avaliagdo de FPS e UVA, pois atualmente, nas metodologias
para avaliag@o de protecéo de produtos comerciais, as quantidades utilizadas nao refletem a quantidade
aplicada pelos consumidores.

Objetivo da Pesquisa:
Pretende-se com este projeto avaliar se a quantidade real de fotoprotetor aplicada proporciona o

Enderego: Rual > C e, 314
Bairro: Centro CEP: 13.201-013
UF: SP Municipio: JUNDIAI

Telefone: (11)4497-1315 E-mail: cep@ipclin.com.br

Panina N1 de 03




72

Anexo 1. Carta de aprovacdao do Comité de Etica em Pesquisa

(pagina 2 de 3)

INSTITUTO DE PESQUISA

|Pclin

\,§

Continuagao do Parecer: 1.775.366

CLINICA INTEGRADA

_._rqo

valor de FPS e FPUVA indicado na rotulagem dos produtos com agao fotoprotetora, em 5 diferentes formas
cosméticas: logao, spray, pé compacto, pancake e bastao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Ha riscos minimos na pesquisa, e os beneficios esperados sobrepéem-se a eles.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta devidamente desenhado e estruturado, e ha riscos minimos aos participantes da pesquisa.
Havera acompanhamento por médico dermatologista durante todo o periodo da pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os documentos foram devidamente apresentados e estao adequados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Outros MESTRADO_LUCAS_Lista_Delegacao_| 13/10/2016 |Lucas Portilho Aceito
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Declaragao do MESTRADO_LUCAS_DECLARACAO_ | 13/10/2016 |Lucas Portilho Aceito
Patrocinador PATROCINADOR.PDF 11:40:40 | Geraldo
Declaragao de MESTRADO_LUCAS_RESPONSABILID] 13/10/2016 |Lucas Portilho Aceito
Pesquisadores ADES DO PESQUISADOR.PDF 11:40:24 | Geraldo
Declaragao de MESTRADO_LUCAS_DECLARACAO_I| 13/10/2016 |Lucas Portilho Aceito
Instituicao e NSTITUICAO_RESPONSABILIDADE.P 11:38:02 |Geraldo
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. IPC-004.01
C | n TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO
S ————— 01.09.2015

DETERMINAGAO DA AREA DA FACE E AVALIAGCAO DA QUANTIDADE DE
PROTETOR SOLAR APLICADA HABITUALMENTE POR CONSUMIDORAS
BRASILEIRAS

v Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Pedimos que entenda
detalhadamente todas as etapas e, se concordar, assine este termo de consentimento.

v Todas as duvidas surgidas durante e apdés a pesquisa clinica serao prontamente
esclarecidas.

JUSTIFICATIVA DA PESQUISA
v Justifica-se a realizagdo do ensaio pela necessidade de comprovar a quantidade média de
produto aplicada por area de pele para as consumidoras brasileiras.

OBJETIVO DA PESQUISA
v O objetivo deste estudo clinico € comprovar a quantidade média de produto aplicada por
area de pele para as consumidoras brasileiras.

PROCEDIMENTO DO TESTE
v A pesquisa sera realizada em 101 pessoas;
v" Vocé vira a Instituicao para uma avaliagao médica inicial e para verificagdo da auséncia de

v' Caso vocé atenda aos critérios necessarios para o estudo, sera aplicada uma mascara no
seu rosto.

v Depois, vocé recebera um protetor solar para aplicar em seu rosto com acompanhamento
de um técnico, de acordo com o seu habito de uso.

EXIGENCIAS DURANTE O PERIODO DA PESQUISA
v Vocé devera seguir algumas exigéncias durante o periodo da pesquisa e somente se
concordar devera assinar este termo de consentimento livre e esclarecido:

o Nao estar gravida ou com intengao de engravidar durante a pesquisa;

o Nao participar em nenhuma outra pesquisa clinica em outra Instituicdo Proponente
de Pesquisa durante a pesquisa;

o Nao utilizar medicagdes de uso tépico ou sistémico: qualquer anti-inflamatério;
antialérgicos; imunossupressores (medicamentos que bloqueiam a resposta do
sistema de defesa); vitamina A acida e seus derivados;

o Nao realizar tratamento estético, com esteticista ou médico Dermatologista.

v A VISITA TEM DURAGCAO DE 30 MINUTOS. OS HORARIOS E DIAS AGENDADOS
DEVEM SER RESPEITADOS.

v Todos os itens acima foram lidos e esclarecidos, em voz alta, para os participantes da
pesquisa.

DESCRICAO DOS DESCONFORTOS E RISCOS PREVISIVEIS
v" O grau dos riscos associados a pesquisa pode variar de pessoa para pessoa, levando em
consideragao as diferentes caracteristicas fisiolégicas e pessoais dos participantes. Todas
as matérias primas utilizadas no produto sao aprovadas para uso topico e nao sao téxicas.
Existem desconfortos e riscos minimos para o participante da pesquisa, entretanto, como
qualquer produto, podera causar reagbes inesperadas como “vermelhidao”, “inchago”,
“coceira” e “ardor” nos locais de aplicacao deste.

Rubrica do responsavel pela aplicagao do TCLE:

Rubrica do participante:

[1PC-004.01 ] Termo de Consentimento Livre e Esclarecido | Pagina 1 de 3 |
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° IPC-004.01
c I n TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO
——— 01.09.2015

BENEFICIOS ESPERADOS
v" Minha participag@o nesta pesquisa garantira a comprovagao a quantidade média de produto
aplicada por area de pele para as consumidoras brasileiras.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

v Garantimos que qualquer reagcao adversa provocada pelo produto em teste sera
acompanhada pelo médico dermatologista e/ou especialista responsavel pelo projeto e que,
se necessario, sera fornecida a medicacao adequada, atendimento médico, locomogao até
o hospital onde sera realizado o atendimento e serao pagas pela Instituicao a internagao e
todas as demais despesas que se fizerem necessarias para a garantia da saude e do bem-
estar pleno da sua participagao. Em complementagao, podera ser possivel a realizagao de
um teste complementar de acordo com as modalidades planejadas pelo responsavel da
pesquisa.

CONTATO COM O PESQUISADOR E COM O CEP (COMITE DE ETICA EM PESQUISA)

v No caso de coceira intensa ou outros sinais fortes de irritagdo, comunique imediatamente
comparecendo ao local de aplicagdao do teste ou pelo telefone (11) 4087-0093 (horario
comercial) ou telefone da Dr.? Leila Bloch (11) 97030-2777.

v Reclamagoes ou queixas com relacao as pesquisas podem ser feitas diretamente ao Comité
de Etica em Pesquisa no telefone (11) 4497-1315 (falar com Patricia). ATENCAO: sempre
ligar na Instituicdo para retirar duvidas e pedir informacdes;

GARANTIA DE RECUSA A PARTICIPACAO OU SAIDA DA PESQUISA
v' Estou livre para interromper a qualquer momento minha participacdo na pesquisa se assim
eu desejar ou a critério do pesquisador, 0 que ndao me causara nenhum prejuizo.
v __Estou livre para ndo aceitar a minha participacao nesta pesquisa.

GARANTIA DE SIGILO
v" Meus dados pessoais serao mantidos em sigilo e os resultados gerais obtidos na pesquisa
serao utilizados apenas para alcangar os objetivos do trabalho, expostos acima, incluida sua
publicacédo na literatura cientifica especializada.

GARANTIA DE ENTREGA DE VIA
v Este Termo de Consentimento é feito em duas vias, sendo que uma via permanecera com
vocé (participante da pesquisa) ou seu representante legal e a outra via sob com o
pesquisador responsavel, ou pela pessoa por ele delegada.

RESSARCIMENTO E DESPESA
v" Vocé nao recebera nenhuma compensacao financeira relacionada a sua participagao neste
estudo. Da mesma forma vocé nao tera nenhuma despesa pessoal em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Durante o periodo de sua participagao, se houver
qualquer despesa adicional de sua parte em relagao a condugao ou alimentacao, vocé sera
reembolsado.

Assinatura do participante: Data: / /

Concordo em participar da pesquisa clinica “DETERMINAGAO DA AREA DA FACE E
AVALIACAO DA QUANTIDADE DE PROTETOR SOLAR APLICADA HABITUALMENTE POR

Rubrica do responsavel pela aplicagao do TCLE:

Rubrica do participante:

[1PC-004.01 | Termo de Consentimento Livre e Esclarecido | Pagina 2 de 3 |
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~ IPC-004.01
c I n TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
g— ESCLARECIDO

01.09.2015

CONSUMIDORAS BRASILEIRAS” e declaro ter sido esclarecido sobre todos os itens acima.

Concordo que um representante do Patrocinador possa estar presente durante algumas etapas da
pesquisa.

TESTEMUNHA
(Preencher apenas quando o participante nao for alfabetizado)
Eu,

(Nome completo, sem abreviagao)

Assinatura da testemunha: Data: / /

Ass. do Resp. por aplicar o TCLE:

Rubrica do responsavel pela aplicagao do TCLE:
Rubrica do participante:

[1PC-004.01 |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DETERMINACAO DO FATOR DE PROTECAO SOLAR

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Pedimos que entenda
detalhadamente todas as etapas e, se concordar, assine este termo de consentimento.
Todas as duvidas surgidas durante e apés a pesquisa clinica serao prontamente
esclarecidas.

JUSTIFICATIVA DA PESQUISA

Justifica-se a realizagao do ensaio pela necessidade de comprovar, em condigées reais de
uso, a seguranca e a eficacia do produto teste em seus usuarios finais, seres humanos.

OBJETIVO DA PESQUISA

Determinar o fator de protegao solar (FPS) de um produto e verificar se ele é resistente a
agua.

PROCEDIMENTO DO TESTE

A pesquisa sera realizada em 10 pessoas;

Resumo da metodologia: As pessoas que constituem o grupo de estudo sdo aquelas com a
pele branca e sensibilidade ao sol (ficam vermelhas faciimente). No primeiro dia, pelo menos
3 areas de 5x7 cm ou de 5x10 cm s@o marcadas nas costas com uma caneta dermatolégica
e um produto sera aplicado em cada area. Vocé recebe uma dose controlada de luz
ultravioleta baseada na sua sensibilidade para determinar o Fator de Protegao Solar dos
produtos testados. No segundo dia, retorna-se ao Instituto no horario combinado apenas
para avaliacdo.

EXIGENCIAS DURANTE O PERIODO DA PESQUISA

Vocé devera seguir algumas exigéncias durante o periodo da pesquisa e somente se
concordar devera assinar este termo de consentimento livre e esclarecido:

o Nao estar gravida ou com intengao de engravidar durante a pesquisa;

o Nao participar em nenhuma outra pesquisa clinica em outra Instituigado Proponente

de Pesquisa durante a pesquisa;

o Nao alterar habitos cosméticos, de higiene, de dieta e de exercicios;
Nao alterar o tratamento hormonal, nem o método contraceptivo medicamentoso;
Nao utilizar medicagoes de uso tdpico ou sistémico: qualquer anti-inflamatoério;
antialérgicos; imunossupressores (medicamentos que bloqueiam a resposta do
sistema de defesa); vitamina A acida e seus derivados;
Nao realizar tratamento estético, com esteticista ou médico Dermatologista;
Nao permitir que outra pessoa use o seu produto da pesquisa;
Nao aplicar produtos parecidos na regiao de aplicagao do produto da pesquisa.
Em caso de tratamento médico durante a pesquisa, qualquer que seja, informar
imediatamente ao responsavel pela pesquisa;

(oo

0O 00O

AN

A PRIMEIRA VISITA TEM DURAQAO DE 4 HORAS; A SEGUNDA VISITA TEM DURACAO DE 30
MINUTOS. OS HORARIOS E DIAS AGENDADOS DEVEM SER RESPEITADOS.

NAO SERA TOLERADO ATRASO SUPERIOR A 30 MINUTOS.

Todos os itens acima foram lidos e esclarecidos, em voz alta, para os participantes da pesquisa.

DESCRICAO DOS DESCONFORTOS E RISCOS PREVISIVEIS

O grau dos riscos associados a pesquisa pode variar de pessoa para pessoa, levando em
consideragao as diferentes caracteristicas fisiolégicas e pessoais dos participantes. Todas
as matérias primas utilizadas no produto sdo aprovadas para uso topico e nao sao toxicas.
Existem desconfortos e riscos minimos para o participante da pesquisa, entretanto, como
qualquer produto, podera causar reagdes inesperadas como “vermelhidao”, “inchago”,
“coceira” e “ardor” nos locais de aplicagao deste.

Os riscos previstos para este tipo de estudo sao: a possivel manifestagao de uma alergia a
um determinado produto cosmético ou o possivel aparecimento de uma irritacao no local de
aplicagao, na forma de vermelhidao da pele ou coceira. Se isto ocorrer, a aplicagao do
produto sera suspensa, sendo colocada a sua disposicao toda a assisténcia que se fizer
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necessaria. Formagao de marcas vermelhas e/ou escurecidas, decorrentes de queimaduras
ocorridas ao longo do teste, possivelmente acompanhadas de desconforto devido ao
bronzeamento nas areas expostas a luz poderao ocorrer, durando de alguns dias a alguns
meses (dependendo do individuo). A queimadura que ocorre € semelhante a que ocorre
pela exposicao excessiva ao sol sem a devida protegao. Recomenda-se a nao exposi¢cao
ao sol até o desaparecimento das marcas.

BENEFICIOS ESPERADOS
v Minha participagcdo nesta pesquisa garantira a comprovacao da eficacia do produto na
protecao solar; garantindo a comunidade um produto seguro e eficaz.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

v Garantimos que qualquer reagao adversa provocada pelo produto em teste sera
acompanhada pelo médico dermatologista e/ou especialista responsavel pelo projeto e que,
se necessario, sera fornecida a medicagao adequada, atendimento médico, locomogao até
o hospital onde sera realizado o atendimento e serdao pagas pela Instituicdo a internagao e
todas as demais despesas que se fizerem necessarias para a garantia da saude e do bem-
estar pleno da sua participagdo. Em complementagao, podera ser possivel a realizagao de
um teste complementar de acordo com as modalidades planejadas pelo responsavel da
pesquisa.

CONTATO COM O PESQUISADOR E COM O CEP (COMITE DE ETICA EM PESQUISA)

v No caso de coceira intensa ou outros sinais fortes de irritagdo, comunique imediatamente
comparecendo ao local de aplicagdo do teste ou pelo telefone (11) 4087-0093 (horario
comercial) ou telefone da Dr.? Leila Bloch (11) 97030-2777.

v Reclamagdes ou queixas com relaga@o as pesquisas podem ser feitas diretamente ao Comité
de Etica em Pesquisa no telefone (11) 4497-1315 (falar com Deborah). ATENCAQO: sempre

ligar na Instituicao para retirar duvidas e pedir informacoes;

GARANTIA DE RECUSA A PARTICIPACAO OU SAIDA DA PESQUISA
v Estou livre para interromper a qualquer momento minha participagao na pesquisa se assim
eu desejar ou a critério do pesquisador, o que nao me causara nenhum prejuizo.
v Estou livre para nao aceitar a minha participacdo nesta pesquisa.

GARANTIA DE SIGILO
v Meus dados pessoais serao mantidos em sigilo e os resultados gerais obtidos na pesquisa
serao utilizados apenas para alcangar os objetivos do trabalho, expostos acima, incluida
sua publicacao na literatura cientifica especializada.

GARANTIA DE ENTREGA DE VIA
v Este Termo de Consentimento é feito em duas vias, sendo que uma via permanecera com
vocé (participante da pesquisa) ou seu representante legal e a outra via sob com o
pesquisador responsavel, ou pela pessoa por ele delegada.

RESSARCIMENTO E DESPESA
v" Vocé nao recebera nenhuma compensacao financeira relacionada a sua participagao neste
estudo. Da mesma forma vocé nao tera nenhuma despesa pessoal em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Durante o periodo de sua participacao, se houver
qualquer despesa adicional de sua parte em relaga@o a condugao ou alimentagao, vocé sera
reembolsado.

Assinatura do participante: Data: / /

Concordo em participar da pesquisa clinica “DETERMINAGAO DO FATOR DE PROTEGCAO
SOLAR” e declaro ter sido esclarecido sobre todos os itens acima.

Concordo que um representante do Patrocinador possa estar presente durante algumas etapas da
pesquisa.
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TESTEMUNHA
(Preencher apenas quando o participante nao for alfabetizado)
Eu,
(Nome completo, sem abreviagao)
Assinatura da testemunha: Data: / /

Ass. do Resp. por aplicar o TCLE: Data: /1




