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RESUMO

A exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) é um dos principais fatores associados ao
envelhecimento precoce da pele e ao desenvolvimento de cancer, o que torna o uso de filtros
solares uma medida fundamental de fotoprotecdo. O Neo Heliopan AV (2-etilhexil ( E )-3-(4-
metoxifenil)prop-2-enoato) um filtro solar orgénico amplamente utilizado por apresentar uma
excelente eficiéncia na absorcao da radiacdo UVB, entretanto, estudos demonstram limitacdes
relacionadas a estabilidade e seguranca. Nesse contexto, este trabalho teve como objetivo
desenvolver e caracterizar sistemas poliméricos & base de polietilenoglicol (PEG) para a
incorporacdo do filtro solar Neo Heliopan AV, avaliando seu desempenho fotoprotetor e o seu
perfil de seguranca. Dessa forma, foram estudadas matrizes de PEG (PEG 3400, PEG 3400
esterificado, PEG 4000, PEG 4000 acetilado, PEG 6000 e PEG 6000 esterificado) com
diferentes massas molares e modificagcBes quimicas, por meio de analises fisico-quimicas,
microscopia eletronica de varredura (MEV), determinacdo do fator de protecéo solar (FPS),
ensaios de viabilidade celular e avaliagdo da atividade antimicrobiana. A partir das
caracterizacdes foi possivel observar que a incorporacao do filtro solar Neo Heliopan AV aos
polimeros foi eficiente, resultando em valores de FPS crescentes em funcdo da concentragdo do
filtro, com destaque para as formulagdes contendo PEG 6000, que apresentaram 0S maiores
indices de fotoprotecdo. As formulacdes avaliadas ndo apresentaram citotoxicidade nas
concentracdes utilizadas nos ensaios de fotoprotecdo e ndo exibiram atividade antibacteriana
significativa. Dessa forma, os sistemas poliméricos desenvolvidos se mostraram promissores
para aplicacdo em formulacGes fotoprotetoras, aliando eficacia, biocompatibilidade e seguranca

para uso topico.

Palavras-chave: Fotoprotecdo, Neo Heliopan AV, Polietilenoglicol, Sistemas poliméricos,
FPS.



ABSTRACT

Exposure to ultraviolet (UV) radiation is one of the primary factors associated with premature
skin aging and the development of cancer, making the use of sunscreens a fundamental
photoprotection measure. Neo Heliopan AV (2-ethylhexyl (E)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-
enoate) is a widely used organic sunscreen due to its excellent UVB radiation absorption
efficiency; however, studies have demonstrated limitations regarding its stability and safety. In
this context, this work aimed to develop and characterize polyethylene glycol (PEG)-based
polymeric systems for the incorporation of the Neo Heliopan AV sunscreen, evaluating its
photoprotective performance and safety profile. Accordingly, PEG matrices (PEG 3400,
esterified PEG 3400, PEG 4000, acetylated PEG 4000, PEG 6000, and esterified PEG 6000)
with different molar masses and chemical modifications were studied through physicochemical
analyses, scanning electron microscopy (SEM), sun protection factor (SPF) determination, cell
viability assays, and antimicrobial activity evaluation. Characterization results indicated that
the incorporation of Neo Heliopan AV into the polymers was efficient, resulting in increasing
SPF values as a function of sunscreen concentration, notably in formulations containing PEG
6000, which exhibited the highest photoprotection indices. The evaluated formulations showed
no cytotoxicity at the concentrations used in photoprotection assays and did not exhibit
significant antibacterial activity. Thus, the developed polymeric systems proved promising for
application in photoprotective formulations, combining efficacy, biocompatibility, and safety

for topical use.

Keywords: Photoprotection, Neo Heliopan AV, Polyethylene glycol, Polymeric systems,
SPF.
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1. INTRODUCAO

A incidéncia cronica de radiacéo ultravioleta (UV) esta entre os principais fatores para
0 surgimento da carcinogénese dérmica, além de acelerar o fotoenvelhecimento e induzir lesdes
genotoxicas, como mutagdes no DNA celular. Nesse cenério, os fotoprotetores constituem a
intervencdo mais eficiente para diminuir os danos causados pela radiagdo UV, sendo por
mecanismos de absorcéo, reflexdo ou dispersdo dos fotons incidentes (Nitulescu et al., 2023).
O desempenho dos filtros solares pode ser quantificado pelo fator de protecao solar (FPS), que
estabelece a extensdo do tempo de exposicdo segura antes da manifestacdo de eritema. Esse
parametro é intrinsecamente ligado as propriedades fisico-quimicas dos ativos, incluindo seu

espectro de absorcdo, comprimento de onda de maxima absorbancia (Amax) € concentracao.

Adicionalmente, o uso combinado de diferentes filtros solares em uma mesma
formulacdo é uma estratégia amplamente empregada para ampliar o espectro de protecdo UV,
uma vez que o sinergismo entre 0s compostos potencializa a eficacia fotoprotetora (Johncock;
Symrise GmbH & Co, 2004; Nitulescu et al., 2023; Velasco-de-Paola; Ribeiro, 1998).

O 2-etilhexil ( E )-3-(4-metoxifenil)prop-2-enoato, disponivel comercialmente como
Neo Heliopan AV, é um dos filtros quimicos mais expressivos na fotoprotecdo atual, dada a
sua alta performance na absorcao de radiacdo UVB (280-320 nm), faixa diretamente associada
a formacdo de eritemas e danos epidérmicos imediatos (PubChem, 2025). Contudo, sua
aplicacdo enfrenta desafios significativos, incluindo a baixa estabilidade fotoquimica,
possibilidade de induzir irritaces dérmicas e relatos de desregulacdo enddcrina (Akman; Kutlu,
2025; Cahova et al., 2023; Kryczyk-Poprawa; Kwiecien; Opoka, 2020; Kwon; Choi, 2021).
Além disso, preocupacBes com sua bioacumulacdo em ecossistemas aquaticos tém
impulsionado a busca por veiculos e sistemas de entrega que otimizem sua seguranca biologica

e eficacia fotoprotetora (Cozzi; Perugini; Gourion-Arsiquaud, 2018).

Nesse contexto, os polimeros tém sido amplamente explorados como carreadores em
formulacdes farmacéuticas e cosméticas (Debotton; Dahan, 2017; Parra et al., 2021; Pires et
al.,, 2023; Villanova, Oréfice; Cunha, 2010; Zhang et al., 2023). Definidos como
macromoléculas constituidas por unidades repetidas (meros), suas propriedades fisico-quimicas

variam conforme o grau de polimerizacdo, a estrutura quimica e as interacdes moleculares
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(Mano, 1999). Essa versatilidade permite que atuem como estabilizantes, veiculos ou mesmo
como sistemas de liberagédo controlada, aumentando a biodisponibilidade e reduzindo os efeitos
adversos de moléculas bioativas (Padin-Gonzélez et al., 2022). Isso ocorre pela capacidade
desses polimeros de formarem uma matriz polimérica ao redor do filtro solar, permitindo que
eles possam ser liberados de forma gradual, prolongando sua acdo fotoprotetora,
ocasionalmente, aumentando a seguranca e a eficacia dos protetores solares (Jang; Shin; Kim,
2015; Nitulescu et al., 2023).

O polietilenoglicol (PEG) destaca-se entre os polimeros sintéticos devido a sua notavel
solubilidade em meio aquoso, baixa toxicidade e elevada biocompatibilidade. Tais propriedades
viabilizam sua aplicacdo como agente solubilizante, espessante e estabilizante em formulacdes
farmacéuticas e cosméticas, além de atuar como matriz polimérica para o encapsulamento de
farmacos e filtros solares (Ansel et al., 2021; Padin-Gonzalez et al., 2022). A incorporacdo do
filtro solar nesta matriz pode otimizar a fotoestabilidade dos principios ativos e permitir uma

liberacdo controlada, o que prolonga o efeito fotoprotetor e reduz a frequéncia de reaplicagdes.

Além dos requisitos de seguranca e eficacia, a dimensao ambiental da fotoprotecdo tem
despertado crescente atencdo cientifica. Evidéncias indicam a presencga de contaminantes como
0 Neo Heliopan AV em ecossistemas marinhos, associando-os a genotoxicidade e ao fendmeno
de branqueamento de corais (Downs et al., 2016; National Academies of Sciences, 2022).
Diante deste cenario, sistemas de encapsulamento polimérico surgem como uma estratégia
sustentavel, capazes de restringir a lixiviacdo dos filtros para 0 meio aquético. Paralelamente,
essa formula molecular limita o contato direto do ativo com o tecido cutaneo, diminuindo riscos

toxicoldgicos (Cozzi; Perugini; Gourion-Arsiquaud, 2018).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho é desenvolver e caracterizar matrizes de
polietilenoglicol (PEG) para a incorporagdo do filtro solar Neo Heliopan AV. A pesquisa estuda
o impacto de diferentes massas molares (PEG 3400, 4000 e 6000) na estabilidade e eficacia das
formulacBes, considerando a influéncia do peso molecular sobre a higroscopicidade e
solubilidade do sistema. Assim, buscando obter uma formulagéo que apresente protecéo solar,

estabilidade quimica e seguranga ambiental.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Cancer de pele

O cancer de pele ndo melanoma é o mais frequente no Brasil, correspondendo a cerca
de 30% de todos os tumores malignos registrados no pais, de acordo com dados do Instituto
Nacional do Cancer (INCA). O cancer de pele é caracterizado como um crescimento anormal
e descontrolado das células da pele, podendo ser diferenciado em melanoma e ndo melanoma
(Brasil, 2022). Essa neoplasia apresenta etiologia multifatorial, sendo causada principalmente
pela exposicéo a radiacdo ultravioleta solar, em que o dano celular é proporcional & intensidade
e ao tempo de exposicdo, somando-se a fatores genéticos e ao fenétipo do individuo (Balogh et
al., 2011).

O cancer de pele pode ser classificado de duas formas: o cancer melanoma e 0 nao
melanoma. O céncer melanoma, embora represente apenas 4% das neoplasias malignas
cuténeas, constitui a forma mais grave da doenca devido ao seu elevado potencial metastatico
e alta letalidade. Apresenta-se de forma mais frequente em adultos brancos e tem sua origem
nos melandcitos, células responsaveis pela producéo de melanina no corpo. Sua principal forma
de apresentacao ocorre a partir do surgimento de manchas, sinais e pintas pelo corpo. Por outro
lado, o céncer de pele ndo melanoma é o de maior incidéncia e pode se apresentar
principalmente nas formas de carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinocelular (CEC),
representando 30% dos casos de tumores malignos registrados. Embora apresentem menor

letalidade, sua alta frequéncia reforca a necessidade de medidas preventivas (Brasil, 2022).

Dentre os tipos de cancer ndo melanoma, o CBC apresenta a maior prevaléncia,
representando 70% dos casos diagnosticados. Esse tumor tem origem no estrato basal da
epiderme, em células ndo queratinizantes, e sua patogénese esta ligada a suscetibilidade
genética em conjunto com a exposi¢do intensa e constante a radiacdo ultravioleta. Enquanto
isso, 0 CEC corresponde a cerca de 25% dos diagnosticos, em que Se origina nos queratindcitos
e apresenta um comportamento biolégico mais agressivo. Enquanto o CBC raramente
metastatiza, 0 CEC possui maior capacidade de infiltracdo tecidual e disseminacéo, estando

fortemente associado ao historico de exposigdo solar acumulada ao longo da vida (Zink, 2014).
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A principal estratégia de protegdo consiste em minimizar a incidéncia de radiacdo UV
sobre o tecido cutaneo, utilizando barreiras fisicas (roupas e chapéus) e, primordialmente, filtros
solares quimicos e fisicos. Tais medidas sdo cruciais, especialmente entre 10h e 16h, periodo
de maior irradiancia UVB, responsavel por danos diretos ao DNA e pela inducéo de processos
carcinogénicos (Brasil, 2021).

2.2 Radiacéo ultravioleta

Sabemos que a exposicdo prolongada a radiacao ultravioleta pode causar danos ao DNA
e a pele, sendo considerada o principal fator de risco ambiental para o desenvolvimento do
cancer de pele (Teng et al., 2021). Apesar disso, a exposicao a este tipo de radiacdo € essencial
para a vida na Terra, desempenhando papel fundamental na fotossintese das plantas e, para 0s
humanos, auxiliando a sintese de vitamina D. A radiacéo ultravioleta pode ser definida como a
porcdo do espectro eletromagnético situada entre a luz visivel e os raios-x, apresentando-se de
forma ndo ionizante (Diffey, 2002; Omer, 2021).

A radiacdo ultravioleta é composta por trés faixas: UVA (400-320 nm), responsavel por
aproximadamente 95% da radiacdo UV que atinge a superficie terrestre; UVB (320-280 nm),
correspondente a cerca de 5%; e UVC (280-100 nm), quase totalmente absorvida pela camada
de ozbnio (De Corréa, 2015; Neale et al., 2023). Os raios UVA sao particularmente danosos a
pele por sua capacidade de penetracdo profunda, atingindo a derme e causando danos
significativos ao DNA celular, enquanto os raios UVB apresentam penetra¢do mais superficial,
afetando principalmente a epiderme, apesar disso, ela consegue causar danos diretos ao DNA
(Sgardi; Carmo; Rosa, 2007).

Como demonstrado na Figura 1, a radiacdo UV A possui alta penetrabilidade, atingindo
a derme e desencadeando a formacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Esse estresse
oxidativo é o precursor de danos estruturais, como a peroxidacéo lipidica e a carbonilacdo de
proteinas, que resultam em fotoenvelhecimento, ressecamento cutaneo e imunossupressao,
processo que favorece a sobrevivéncia de células com mutacGes genéticas (Al-Sadek; Yusuf,
2024; Bernerd et al., 2022). Por outro lado, a radiagdo UVB atua predominantemente na
epiderme e é o agente etiologico central da carcinogénese. Embora auxilie na sintese de
vitamina D3, a UVB provoca danos diretos ao DNA, destacando-se a formacao de fotoprodutos

como os dimeros de pirimidina ciclobutano (CPD) e os fotoprodutos 6-4 pirimidina-pirimidona
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(6-4PP) (Al-Sadek; Yusuf, 2024; Tort et al., 1980). Enquanto a radiagdo UVC permanece sendo
absorvida pela camada de ozonio, as fragbes UVA e UVB agem de forma conjunta na
inflamacéo e na transformacdo maligna das células da pele (Bernerd et al., 2022; Tang et al.,
2024).

Figura 1 - Penetracdo da radiacdo UV na pele.
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Fonte: Silva, 2021, adaptado de Pérez-Sanchez, 2018.

Como apresentado anteriormente, a integridade do genoma cutaneo é diretamente
afetada pela radiacdo ultravioleta por meio da formacdo de dimeros moleculares (CPD e 6-
4PP). A persisténcia dessas lesdes resulta em erros de replicacdo que ativam mutagfes em genes
reguladores fundamentais, a exemplo do TP53 e membros da familia RAS, bem como na via de
diferenciacdo Hedgehog (Tang et al., 2024). Esse cenario de instabilidade genémica é agravado
por uma resposta inflamatoria persistente e pela reducdo da vigilancia imunoldgica, fatores que,
associados, criam um ambiente favoravel a carcinogénese cutanea apo0s exposicoes

prolongadas.
2.3 Filtros solares

Os filtros solares constituem os componentes ativos das formulagdes fotoprotetoras,
atuando por meio de mecanismos de absorc¢éo, reflexdo ou dispersdo da radiacdo ultravioleta

incidente. Sua aplicacdo é fundamental para evitar danos biologicos severos, como o eritema
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solar (queimaduras na pele), o fotoenvelhecimento precoce e a carcinogénese cutanea
(Nitulescu et al., 2023). Do ponto de vista regulatério, a Resolugcdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n.° 47, de 16 de marco de 2006, define os filtros solares como insumos que, integrados
aos produtos de protecdo, visam absorver, dispersar ou refletir as radiacbes UVA e UVB
(Brasil, 2006). Estruturalmente, esses agentes sdo classificados em duas grandes categorias:

filtros organicos (quimicos) e inorganicos (fisicos).

Os filtros solares orgéanicos, ou quimicos, sdo constituidos por moléculas que possuem
sistemas aromaticos conjugados a grupos carboxilicos. Estruturalmente, a presenca de grupos
doadores de elétrons (como amina ou metoxila) nas posi¢cdes orto ou para do anel benzénico é
fundamental para sua atividade, como ilustrado na Figura 2, o mecanismo de fotoprotecédo
ocorre quando a molécula absorve a radiacdo UV de alta energia: os elétrons do orbital ocupado
de maior energia (HOMO) séo excitados para o orbital desocupado de menor energia (LUMO).
Ao retornarem ao estado fundamental (relaxamento), o excesso de energia é dissipado na forma
de calor, convertendo a radiacdo incidente em comprimentos de onda de baixa energia e menos

prejudiciais ao tecido cutaneo (Dias et al., 2013; Flor; Davolos; Correa, 2007).

Figura 2 - Funcionamento dos filtros quimicos e fisicos.
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Fonte: Mantecorp Skincare, 2024.

Diferentemente dos filtros organicos, os filtros inorganicos ou minerais (fisicos), como
o dioxido de titanio (TiO2) e o 6xido de zinco (ZnO), atuam primordialmente por meio de
mecanismos fisicos de reflexdo e espalhamento da radiacdo ultravioleta. Essas particulas
formam uma barreira fisica sobre a pele, refletindo e dispersando os raios UV antes que

penetrem no tecido cutaneo. Adicionalmente, devido ao seu tamanho nanométrico nas



16

formulacGes modernas, apresentam menor efeito esbranquicado, melhorando a aceitagéo

cosmética (Osterwalder; Sohn; Herzog, 2014; Verma et al., 2023).

Apesar dos beneficios comprovados dos filtros solares na prevencao de danos cutaneos
induzidos pela radiagdo UV, crescentes evidéncias cientificas tém apontado potenciais riscos
associados ao seu uso (Greco et al., 2025; Mahajan et al., 2024; Maliyil et al., 2023; Santander
Ballestin; Luesma Bartolomé, 2023; Suh et al., 2020). Estudos recentes demonstram que
determinados componentes de filtros UV podem apresentar efeitos adversos tanto para a saude
humana quanto para 0s ecossistemas aquaticos (Lorigo et al., 2024; Lorigo; Mariana; Cairrao,
2018; Yeager; Lim, 2019). Entre as principais preocupacdes toxicoldgicas, destaca-se a
capacidade hepatotoxica, o potencial mutagénico e a interferéncia na regulacdo hormonal,
caracterizando esses compostos como possiveis desreguladores enddcrinos emergentes (Huang
et al., 2020). reforcam a necessidade de investigagdes aprofundadas sobre a seguranca a longo
prazo desses agentes fotoprotetores, bem como o desenvolvimento de alternativas mais seguras

e sustentaveis.

Contudo, diversas preocupacfes com a seguranca do uso desses filtros UV tém sido
levantadas, diversas investigacdes demonstraram os efeitos nocivos dos filtros UV em humanos
e no meio ambiente. Algumas evidéncias cientificas relatam que os filtros UV podem induzir
hepatotoxicidade, mutagénese e alterar a homeostase do sistema enddcrino, sendo considerados
como potenciais desreguladores endocrinos emergentes (Hengstler et al., 2020; Huang et al.,
2020).

2.4 Neo Heliopan AV (2-etilhexil ( E )-3-(4-metoxifenil)prop-2-enoato)

O 2-etilhexil ( E )-3-(4-metoxifenil)prop-2-enoato, 0 composto de interesse e estudo
deste trabalho, é um filtro solar quimico com a¢do na faixa do UVB, amplamente popular na
industria cosmética, conhecido comercialmente como Parsol MCX, Eusolex 229, Uvinul MC
80 e Neo Heliopan AV (PubChem, 2025). Estruturalmente, conforme ilustrado na Figura 3, o
composto caracteriza-se por um anel aromatico para-substituido conjugado a um grupo

carboxilico, configuracdo que confere eficiéncia na absor¢éo de radiacao.

Figura 1 - Estrutura quimica do Neo Heliopan AV.
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Fonte: Adaptado PubChem.

Embora possua aprovacdo de agéncias reguladoras como a FDA e a ANVISA, o Neo
Heliopan AV integra atualmente a Lista Il (CE/Lista n.° 629-661-9) da Unido Europeia, que
reline substancias sob investigacdo por potencial interferéncia enddcrina. Essa preocupacdo
regulatoria reflete o crescente volume de estudos que questionam ndo apenas sua seguranca
sistémica em humanos, mas também seus impactos de bioacumulacdo ambiental, com destaque
para a toxicidade em ecossistemas aquaticos e o branqueamento de recifes de coral (Gobbato
et al., 2025; Lorigo et al., 2024; Maddaleno et al., 2025; Schneider; Lim, 2019).

Apesar de ser amplamente utilizado em formulacdes de alto fator de protecdo solar
(FPS), este composto apresenta forte fotoinstabilidade. Quando exposto a radiacdo ultravioleta,
o filtro sofre processos quimicos de isomerizacdo e cicloadicdo, resultando na reducdo
progressiva da eficacia fotoprotetora e na formacao de fotoprodutos indesejados (Pattanaargson
et al., 2004). Além do comprometimento técnico, a seguranca dessas substancias tem sido
amplamente estudada. Lorigo et al. (2018) realizaram uma revisao atualizada indicando que
filtros UVB podem atuar como desreguladores enddcrinos, apresentando atividades
estrogénica, antiprogestogénica e antitireoidiana em diferentes espécies, o0 que levanta
preocupacdes sobre os riscos a salde humana e ao equilibrio ambiental.

Além da instabilidade fotoquimica, questdes relacionadas a seguranca toxicolégica do
Neo Heliopan AV tém ganhado destaque crescente na literatura cientifica. A preocupacéo
principal quanto a seguranca do Neo Heliopan AV refere-se a sua absorgéo sistémica e ao seu
papel como desregulador endocrino. Lorigo et al. (2019) citam que a exposicdo prolongada ao
Neo Heliopan AV acarreta efeitos de desregulagdo enddcrina em humanos nos niveis
cardiovascular, tireoidiano, reprodutivo e imunoldgico. Estudos in vitro e in vivo revelam que
0 Neo Heliopan AV possui afinidade por receptores de estrogénio, androgénio e horménios
tireoidianos (THRa), podendo inclusive competir pelo centro ativo do receptor de tireoide

(Lorigo; Cairrao, 2019). Além disso, sua elevada lipofilicidade sugere alto potencial de
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bioacumulacdo em tecidos adiposos, 0 que poderia prolongar os efeitos de desregulacdo
metabolica e hormonal a longo prazo. Essa interferéncia é evidenciada por desfechos clinicos
variados, que abrangem desde o atraso da puberdade em meninos até a modulacdo de vias
inflamatorias e proliferativas em células de cancer de mama (Janjua et al., 2004; Matta et al.,
2020; Suh et al., 2020).

A persisténcia do Neo Heliopan AV em ambientes aquaticos € um dos pontos mais
criticos de sua avaliacdo ecotoxicoldgica. Devido a sua natureza lipofilica, o composto
apresenta resisténcia significativa aos métodos convencionais de tratamento de aguas residuais,
resultando em sua deteccdo frequente em aguas costeiras e sedimentos. Esse cenario favorece
0 processo de bioacumulacdo, no qual a substancia é absorvida e retida por organismos
marinhos, como peixes, invertebrados, microalgas, ervas marinhas e simbiontes de corais (Da
Silva et al., 2022). Estudos indicam que, em concentracdes ambientalmente relevantes, 0 Neo
Heliopan AV induz estresse oxidativo e prejudica a producdo primaria de espécies como a
Posidonia oceanica (Garcia-Marquez; Agawin, 2024; Garcia-Marquez; Rodriguez-Castafieda;
Agawin, 2023).

O impacto mais severo é observado nos recifes de coral, onde o filtro € associado a perda
de pigmentagédo e ao comprometimento do crescimento, mesmo em exposi¢des a curto prazo
(He et al., 2019; Ouchene; Litvinov; Netchiporouk, 2019). Esses estudos fundamentam a
decisdo da Unido Europeia de incluir o Neo Heliopan AV na Lista Il de substancias sob
investigagdo por potencial interferéncia endocrina e motivaram a proibi¢do de seu uso em
produtos de protecdo solar no Havai e em Palau, devido aos danos documentados aos

ecossistemas de recifes de coral (Levine, 2020).
2.5 Incorporacdo em polimeros

Devido a sua versatilidade, os polimeros vém sendo amplamente utilizados como base
para o desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos. Na industria farmacéutica
eles vém sendo explorados pela sua capacidade de modularem a farmacocinética e a
biodisponibilidade dos ativos (Deb et al., 2019; Debotton; Dahan, 2017). Os polimeros usados
nesta area podem ser classificados como naturais ou sintéticos, e geralmente séo escolhidos
devido a sua biocompatibilidade, auséncia de toxicidade e a estabilidade quimica. Os polimeros

naturais, como a quistosana, alginato, amido, pectina, colageno, gelatina e hialuronato sao
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amplamente usados por serem biocompativeis, biodegradaveis e de baixa toxicidade,
principalmente para controle de liberacdo de farmacos, espessantes, em aplicacGes topicas e até
mesmo em cicatrizacOes de feridas (Gadge, 2020; Pires et al., 2023). Os polimeros sintéticos,
como o PEG, poli (&cido latico-co-acido glicélico) e poli(e-caprolactona) projetados em
laboratorios, permitem a ajuste de solubilidade, degradacéo, perfil de liberacdo e adesdo de
farmacos (Satchanska; Davidova; Petrov, 2024; Sung; Kim, 2020).

Pesquisas evidenciam que a incorporacgédo de farmacos em polimeros contendo PEG é
uma abordagem eficaz para liberagéo controlada, melhora da estabilidade e redugao de efeitos
adversos, com aplicacdes em diversas areas terapéuticas (Cozzi; Perugini; Gourion-Arsiquaud,
2018; Zhao et al., 2020).

O polietilenoglicol (PEG) tem sido amplamente empregado para aumentar a
estabilidade fisico-quimica, modular o perfil farmacocinético além de diminuir os efeitos
adversos de compostos bioativos. Devido a sua elevada biocompatibilidade, hidrofilicidade
ajustavel e a possibilidade de incorporacdo e modificacdes dos polimeros, esses sistemas
permitem o encapsulamento ou a conjugacdo covalente de farmacos. Tais matrizes promovem
uma liberacdo prolongada e, em sistemas avangados, podem ser responsivas a estimulos
externos como variacfes de pH, temperatura ou incidéncia de luz (Kesharwani et al., 2025;
Wang et al., 2023; Zhao et al., 2020).

Quimicamente, o PEG, apresentado na Figura 5 é definido como um polimero de
condensacdo do Oxido de etileno e agua. Trata-se de uma molécula linear e neutra, cuja férmula
geral € H(OCH2CH2)nOH. Sua versatilidade em formulaces farmacéuticas decorre da ampla
gama de massas molares disponiveis, as quais determinam seu estado fisico: polimeros com
massas abaixo de 1000 g/mol sdo liquidos viscosos, enquanto variedades como o PEG 3400,
4000 e 6000 apresentam-se como sélidos cerosos e termoplasticos. Esta progressdo na massa
molar implica diretamente na reducgé@o da higroscopicidade e no aumento do ponto de fuséo,
mantendo, contudo, a caracteristica essencial de alta solubilidade em agua e em diversos

solventes organicos (Rowe, 2009).

Figura 2 - Estrutura quimica do polietilenoglicol.
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Fonte: Adaptado PubChem.

Neste contexto, 0 PEG enquadra-se na categoria de sistemas de matriz por ser um
polimero de cadeia longa capaz de atuar como suporte para o Neo Heliopan AV. Diferente dos
sistemas de reservatorio, onde ha uma membrana externa, a incorporacdo em matrizes de PEG
permite que o filtro solar seja distribuido de forma homogénea por toda a estrutura polimérica.
Assim, a liberag&o do ativo ocorre conforme o solvente penetra na matriz ou conforme a propria
rede polimérica se intumesce, o que justifica o estudo das diferentes massas molares (3400,
4000 e 6000), visto que o tamanho da cadeia influencia diretamente na densidade dessa matriz
e, consequentemente, na velocidade de difusdo do filtro (Ansel et al., 2021; Aulton, 2005;

Junyaprasert; Thummarati, 2023; Kesharwani et al., 2025).
2.6. Justificativa

Como estratégia para contornar as limitacbes do Neo Heliopan AV, a literatura aponta
o desenvolvimento de sistemas particulados como uma alternativa viavel. Ao reduzir a taxa de
liberacdo do ativo e protegé-lo da degradacdo direta pela radiacdo, essas plataformas
tecnoldgicas ndo apenas melhoram a eficécia fotoprotetora, mas também elevam a seguranca
da formulacdo, consolidando-se como uma tendéncia para o futuro da fotoprotecédo,
minimizando a absor¢do sistémica e os impactos ambientais. Nesse contexto, a incorporacao
em matrizes poliméricas surge como uma estratégia promissora para viabilizar a fotoprotecéo

de nova geracdo, aliando eficacia, seguranca e sustentabilidade.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Desenvolver matrizes poliméricas a partir do polietilenoglicol (PEG) modificadas com o filtro

solar sintético (Neo Heliopan AV) a fim de que possa aumentar o potencial fotoprotetor

3.2 Objetivos especificos

1) Sintetizar as novas matrizes poliméricas de PEG,;

2) Calcular o fator de protecéo solar das matrizes de PEG;

3) Caracterizar as amostras por meio da andlise de espectroscopia na regido do infravermelho
com transformada de Fourier, microscopia eletrdnica de varredura e analise térmica;

4) Avaliar a viabilidade celular;

5) Estudar a atividade antibacteriana;
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Reacao de acetilacdo dos polimeros.

A sintese apresentada na figura 3, se iniciou com a solubilizacdo de 2,00 g de PEG em
10,00 mL de diclorometano (DCM), no interior de um bal&o de fundo redondo de 250,00 mL.
O DCM foi selecionado como solvente devido a sua capacidade de solubilizar integralmente os
materiais envolvidos. Paralelamente, elaborou-se uma mistura composta por volumes iguais
(5,00 mL) de anidrido acético e acido acético, que foi posteriormente transferida para o baldo
reacional. O sistema permaneceu sob refluxo em banho-maria durante 30 minutos, logo apds
foi vertido em 100,00 mL de agua destilada resfriada. A purificagdo do polimero modificado
ocorreu via extracdo liquido-liquido; apos a particdo, a fase organica foi isolada e o solvente
evaporado até a obtencdo do sélido seco para pesagem (Nascimento et al., 2020; Sousa et al.,
2021).

Figura 3 - Reacéo de acetilacdo do polietilenoglicol.
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Fonte: Adaptado de Nascimento; 2021.
4.2 Reacao de esterificacdo seguida de hidrolise dos polimeros.

Para realizar a esterificacdo seguida de hidrolise mostrada na figura 4, foi pesado de
cerca de 2,00 g do polimero, os quais foram dissolvidos em 10,00 mL de diclorometano,
solvente escolhido porque todas as amostras sdo sollveis, em um béquer de 50,00 mL.
Paralelamente, elaborou-se uma solucdo acida composta por 7,00 mL de acido acético e 0,10
mL de acido sulfdrico concentrado. Ambas as misturas foram transferidas para um baldo de
fundo redondo de 250,00 mL e submetidas a aquecimento sob refluxo, mantendo-se a
temperatura em 40 °C durante 1 hora. Decorrido o tempo de reacdo e o0 subsequente
resfriamento, o material foi transferido para um funil de separacéo para a adi¢do de 10,00 mL
de agua destilada. A fase organica foi devidamente isolada e, por fim, seca em estufa a 40 °C
(Nascimento et al., 2020).

Figura 4 - Reacdo de esterificacdo do polietilenoglicol.
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Fonte: Adaptado de Nascimento; 2018.
4.2 Incorporagéo do filtro solar sintético nas matrizes poliméricas de PEG

A incorporacéo foi realizada mediante a preparacéo independente das fases aquosa e
organica. Para a fase aquosa, 0,12 g de alcool polivinilico (PVA) foram dissolvidos em 40,00
mL de agua destilada a 70 °C, em um Becker de 50,00 mL, sob agitacdo constante.
Simultaneamente, a fase organica foi composta pela dissolugéo de 0,30 g de PEG e 0,10 g de
Neo Heliopan AV em 6,00 mL de diclorometano, a 30 °C em outro Becker de 50,00 mL. O
diclorometano foi empregado devido a sua eficacia na dissolucdo de todos os componentes da
mistura sob a temperatura estabelecida. Ap6s a solubilizacdo de ambos os sistemas, ambas as
fases foram transferidas para um baldo de fundo redondo de 250,00 mL. A mistura resultante
foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética a 35 °C por um periodo de 4 horas. O solvente foi
removido por evaporacao em estufa a 40 °C, e o procedimento foram repetidos para as demais
matrizes de PEG (Nascimento et al., 2020; Sousa et al., 2021).

4.3 Teste de Solubilidade

Os ensaios de solubilidade foram realizados utilizando-se cinco solventes de diferentes
polaridades: &gua, etanol, metanol, acetona e diclorometano. Em tubos de ensaio distintos,

foram colocadas 3,00 mL de cada solvente em 0,3 g de amostra.

4.4 Analise de Espectroscopia na regido do Infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR)

As analises de Infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foram realizadas
utilizando um equipamento da Thermo Scientific Nicolet modelo 380 FT-IR, regido de alta
frequéncia (4000 a 600 cm™).

4.5 Anélise por Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A microscopia eletronica de varredura foi realizada no NanoLab, na Escola de Minas,

usando o Microscopio eletronico de varredura - MEV JSM6510 (Jeol) equipado com sistemas
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EDS (Bruker) e Catodo luminescéncia (Bruker). Antes da analise as amostras passaram por um
processo de metalizacdo para conseguir conduzir energia elétrica e logo em seguida analisadas
no equipamento. O funcionamento do MEV consiste na emissao de feixes de elétrons por um
filamento capilar de tungsténio (eletrodo negativo), mediante a aplicagdo de uma diferenca de
potencial que pode variar de 0,5 a 30 KV, que produz imagens de alta ampliacdo (até 300.000
X) e resolucdo. As imagens fornecidas pelo MEV possuem um carater virtual, pois o que é

visualizado no monitor do aparelho ¢ a transcodificacdo da energia emitida pelos elétrons.

4.6. Analise Termogravimétrica

Na andlise térmica, as amostras foram submetidas a analise termogravimétrica (TGA) e
andlise térmica diferencial (TDA), utilizando o € usado uma taxa de aquecimento de 20 °C min
-1, uma faixa de temperatura de 20 — 700 °C e sob atmosfera de ar sintético.

4.7 Determinacéo do Fator de Protecdo Solar (FPS)

Para determinar a absorbancia maxima na regido do UVB, cada amostra, em sua
respectiva concentracao, foi transferida para cubeta de quartzo com caminho 6ptico de 1,0 cm.
Em seguida, realizou-se a varredura no espectrofotdmetro em intervalos de 5 nm, abrangendo

0s comprimentos de onda de 290 a 320 nm. Todas as leituras foram realizadas em triplicata.

Posteriormente, os dados coletados foram processados no software Excel e, por meio do
método de Mansur, determinou-se o valor do FPS (fator de protecdo solar) para cada
concentracdo (Mansur et al., 1986). Para a obtencéo de resultados consistentes, espera-se que 0
valor do FPS aumente proporcionalmente com a concentracdo da amostra. O método de Mansur
baseia-se na seguinte equacao:

320
FPS = FC. Y EE(£).1(£). Abs(£)

1)
Equacdo para célculo de fator de protecéo;
FPS: Fator de protecéo solar;
FC = 10 (constante);
| = Intensidade do sol,

Abs.: Absorbancia da amostra;
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4.8 Estudo da Atividade Antibacteriana

A atividade antibacteriana in vitro foi avaliada frente as cepas Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 e Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, cultivadas em &gar Mueller-Hinton a 37 °C. Os in6culos bacterianos foram preparados
pelo método de suspensao direta de coldnias, utilizando solucéo salina (0,9% de NaCl) a partir
de coldnias selecionadas de placas de &gar incubadas por 24 h, previamente a cada ensaio. A
suspensdo bacteriana foi ajustada para turbidez equivalente a 0,5 da escala padrdo de McFarland
(1 x 10® UFC/mL), conforme as recomendacdes do Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI) (CLSI, 2015).

A Concentracdo Inibitéria Minima (C1M) foi determinada pelo método de microdiluicdo
em caldo, conforme as diretrizes do CLSI (2015) e conforme descrito por Amparo et al. (2018).
As amostras foram dissolvidas em caldo Mdeller-Hinton contendo 2,0% de dimetilsulfoxido
(DMSO), obtendo-se concentragdes finais variando de 0,06 a 4,00 mg/mL. A tetraciclina foi
utilizada como controle positivo, 0 DMSO a 2,0% como controle negativo, e apenas o caldo
Mdeller-Hinton como controle do meio de cultura. As placas de poliestireno com 96 pocos de
400 pL de fundo chato, foram incubadas a 37 °C por 24 h. Ap6s esse periodo, foram adicionados
30 de cloreto de trifeniltetrazolio (TTC) na concentracdo de 0,25 mg/mL, seguido de incubacéo
adicional por 3 h. A CIM foi definida como a menor concentracdo na qual ndo foi observada

alteracdo de coloracdo (Amparo et al., 2018).
4.9 Ensaio de Viabilidade Celular

A citotoxicidade foi avaliada pelo método de reducdo do MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-
il]-2,5-difeniltetrazélio brometo), conforme descrito por Vaz et al. (2024). Células de
fibroblastos humanos MRC-5 (2 x 10* células/pogo) foram distribuidas em placas de 96 pogos
e tratadas com a amostra em concentragdes variando de 62,5 a 1000 pg/mL, em meio DMEM
suplementado com 2,0% de DMSO, por um periodo de 24 h. As células nédo tratadas foram
utilizadas como controle para o célculo da viabilidade celular, expressa em porcentagem (%),

em relacéo ao controle (Vaz et al., 2024).



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Teste de Solubilidade
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Para a caracterizagdo fisico-quimica dos polimeros realizou-se o teste de solubilidade

em agua, diclorometano, acetona, metanol e etanol. Os resultados, estdo detalhados na Tabela

1 a sequir.

O teste de solubilidade das amostras demonstrou que estas foram solUveis em

diclorometano e metanol. Dessa forma, o diclorometano foi o solvente escolhido para a

realizacdo das incorporaces. As amostras, depois de modificadas com filtro solar, foram

sollveis em etanol, sendo este o solvente ideal para a realizacdo dos ensaios de FPS.

Tabela 1 - Teste de solubilidade das amostras.

Polimero/F4rmaco Diclorometano Metanol Etanol
T1 T2 T1T T2 T1 T2

Neo Heliopan + + + + - -

PEG 3400 N N . . N .\

PEG 3400

esterificado + + + + + +

PEG 4000 N N N .\ .\ .\

PEG 4000

acetilado + + + + + +

PEG 6000 N N . . N .\

PEG 6000

esterificado + + + + + +

Neo Heliopan +

PEG 3400 + + + + + +

Neo Heliopan +

PEG 3400 + + + + + +

Neo Heliopan +

PEG 4000 + + + + + +
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Neo Heliopan +

PEG_ 4000 + + + + + + + + + +
acetilado

Neo Heliopan +

PEG 6000 + + + + + + + + + +
Neo Heliopan + + + + + + + + + + +

PEG 6000

(+) = soltvel e (-) = insoluvel, = temperatura (T1) = temperatura ambiente, temperatura (T2) = temperatura de ebuli¢do do

solvente.

5.2 Anélise de Espectroscopia na regido do Infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR)

A partir das andlises por espectroscopia na regido do infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR), as amostras contendo o polimero e o filtro solar demonstram a presenca de
bandas de absorcdo caracteristicas de ambos os componentes, sem desaparecimento de bandas

relevantes, indicando a incorporacéo.

O espectro do filtro solar Neo Heliopan AV apresenta bandas de estiramento axial da
carbonila C=0 de éster conjugado em aproximadamente 1708 cm™, e 0S estiramentos axiais
das vibracdes do anel aromatico e da ligagdo C=C em 1605 cm™ e 1511 cm™. Ja os espectros
dos polimeros (PEG 3400, 4000 e 6000) sdo caracterizados por uma banda intensa em 1100
cm!, caracteristica do estiramento simétrico da ligacao éter C-O-C, além do estiramento C-H
alifatico proximo a 2880 cm™ servindo como base para a identificacdo de mudancas estruturais

apos a formacdo das bandas, conforme Figuras 5, 6 e 7.

Figura 5 - Espectro de FTIR das amostras de PEG 3400 incorporadas ao Neo Heliopan AV.
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Figura 6 - Espectro de FTIR das amostras de PEG 4000 incorporadas ao Neo Heliopan AV.
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Figura 7 - Espectro de FTIR das amostras de PEG 6000 incorporadas ao Neo Heliopan AV.
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A incorporacdo do Neo Heliopan AV é confirmada pela analise dos espectros de
infravermelho nas figuras 6, 7 e 8, através do surgimento da banda de absor¢cdo em 1708 cm™
nas amostras incorporadas com o filtro solar. A auséncia de novas bandas ou de deslocamentos
significativos nas bandas de carbonila e éter sugere que ndo acontecem interagcdes entre o
polimero e o filtro solar, e sim que ha o encapsulamento nas cadeias do polimero preservando

a estrutura molecular necessaria para a atividade fotoprotetora do filtro.

A anélise dos espectros de FTIR (Figuras 8 e 10) evidencia modificacBes estruturais
significativas na superficie polimérica apds as reacdes de esterificacdo seguidas de hidrolise.
Nota-se a presenca de uma banda larga do grupo funcional hidroxila (OH) em 3450 cm, além
do surgimento de uma banda em 1710 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento C=0 da
carbonila do é&cido carboxilico, mostrando que o polimero mantém sua capacidade de

incorporag&o do filtro solar mesmo em diferentes densidades de polimeros.

Figura 8 - Espectro de FTIR das amostras de PEG 3400 esterificadas incorporadas ao Neo Heliopan AV.
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Figura 9 - Espectro de FTIR das amostras de PEG 4000 acetilada incorporadas ao Neo Heliopan AV.
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Figura 10 - Espectro de FTIR das amostras de PEG 6000 esterificadas incorporadas ao Neo Heliopan AV.
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Nas amostras de PEG 6000 e PEG 4000 sem modificacdes, conforme as figuras 5 e 6,
os estiramentos C-H alifaticos na regido de 2880 cm™' e as deformacdes CH2 em 1466 cm™
apresentam alta resolucdo, condizente com o elevado grau de cristalinidade dessas massas
molares. No entanto, nas formulagdes incorporadas com o filtro solar, nota-se uma sutil reducéo
na definicdo de algumas bandas do polimero abaixo de 1500 cm™, fendmeno atribuido a
sobreposicdo de sinais e a possivel desorganizacao das cadeias poliméricas pela intercalacdo
das moléculas do filtro solar. Esse "efeito de plastificacdo™ sugere que o ativo nao esta apenas
recobrindo o polimero, mas sim intimamente distribuido entre as cadeias helicoidais do PEG
(Quintas Balla et al., 2023; Shameli et al., 2012).

A andlise dos espectros de FTIR das matrizes PEG 4000 acetilado da figura 9, mostram
gue a modificacdo quimica nas extremidades da cadeia resulta em uma reducdo da banda larga
na regido de 3450 cm™!, correspondente aos grupos hidroxila OH, confirmando a converséo
desses sitios em grupos acetila, além disso, é possivel ver nos espectros apos a acetilacdo que
apresenta o surgimento de uma banda em 1725 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento do
C=0 do éster. Nas amostras de Neo Heliopan + PEG 4000 acetilado, na figura 10, a integridade
da banda de absorcdo de carbonila em 1708 cm™! permanece preservada, evidenciando que a
maior hidrofobicidade da matriz modificada favorece a incorporacdo do ativo lipofilico sem
induzir reagdes colaterais.
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Dessa forma, os dados de FTIR demonstram que as matrizes de PEG, tanto em sua forma
pura, acetilada e esterificada seguida de hidrdlise, atuam como suportes estaveis para 0 Neo
Heliopan AV. A manutencdo da "estrutura quimica" do filtro solar (C=0 em 1708 cm™") em
todos os sistemas matriciais desenvolvidos (3400, 4000 e 6000) é um indicativo positivo de que
a eficacia fotoprotetora do ativo serd preservada na formulacéo final. Essa ancoragem em
suportes mais hidrofobicos é estratégica para o desenvolvimento de sistemas de liberacdo
controlada, visando manter o filtro solar retido na superficie cutanea e reduzir os riscos de
absorcédo sistémica e toxicidade ambiental reportados para 0 Neo Heliopan AV livre. Dessa
forma, as matrizes de PEG desenvolvidas mostram-se promissoras para a formulacdo de

fotoprotetores mais seguros e eficazes.
5.3 Analise por Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura (MEV) evidenciam
distingdes morfologicas significativas entre os polimeros puros e os sistemas incorporados com
o filtro solar Neo Heliopan AV. Para a andlise comparativa, ambas as imagens estdo em

magnificacdo de 1000x.

A partir das figuras 11, 12 e 13, as micrografias demonstram que a superficie dos
polimeros puros, se apresenta de forma fragmentada como cristais. Em contrapartida, as
formulagGes incorporadas exibem a formacéo de microesferas distribuidas sobre a superficie
polimérica. Esse fendmeno morfoldgico demonstra eficiéncia do processo de incorporacdo. A
presenca dessas microesferas € um indicativo de que o sistema pode atuar como uma matriz
reservatorio, estratégia fundamental para a modulacéo da cinética de liberacdo do fotoprotetor
e para o aumento de sua estabilidade na superficie cutanea.

Figura 11- Microscopia eletronica de varredura das amostras, (A) PEG 3400, (B) Neo Heliopan AV incorporado

ao PEG 3400, (C) PEG 3400 esterificado e (D) Neo Heliopan AV incorporado ao PEG 3400 esterificado.
Magnificagdo 1000x.
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Figura 12 — Microscopia eletrdnica de varredura das amostras, (A) PEG 4000, (B) Neo Heliopan AV
incorporado ao PEG 4000, (C) PEG 4000 acetilado e (D) Neo Heliopan AV incorporado ao PE G4000 acetilado.
Magnificagdo 1000x.

Figura 13 - Microscopia eletrnica de varredura das amostras, (A) PEG 6000, (B) Neo Heliopan AV incorporado
ao PEG 6000, (C) PEG 6000 esterificado e (D) Neo Heliopan AV incorporado ao PEG 6000 esterificado.
Magnificagdo 1000x.

A figura 11, corresponde ao polimero puro, enquanto na (B) Neo Heliopan AV
incorporado ao PEG 3400 observa-se a formacdo de multiplas microesferas, apresentadas de
forma redonda e com a superficie muito lisa, 0 que demonstra claramente uma mudanca na
estrutura da amostra apos a incorporacéo, na figura (C) PEG 3400 esterificado, mesmo apoés a
esterificagdo o polimero mantém sua caracteristica fisica, de forma a apresentar cristais, na
figura (D) Neo Heliopan AV incorporado ao PEG 3400 esterificado e depois hidrolisado,

percebe-se um filme de polimero, que ainda permite visualizar a formacao de microesferas em
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sua estrutura, mesmo que em tamanho menor, comparado as microesferas da figura B. Podemos
dizer que esse processo pode ter acontecido pela amostra B estar mais triturada do que a D,

podendo mostrar que o polimero puro formou microesferas maiores, .

A figura 12, apresenta 0 mesmo padrdo da figura 11 para os polimeros puros, eles estéo
em formato de cristais, enquanto nas figuras B e D, observa-se a formagéo de microesferas,
neste caso, em uma magnificacdo de 1000x, as amostras em 50 um, houve também a formacao
de microesferas, mas ndo tao definidas e lisas como a do PEG 3400. Da mesma forma, a figura
13 se apresenta, mas neste caso, as microesferas estdo mais lisas, mais aparentes, e maiores.
Estudos mostram que alteragdes na estrutura quimica do polimero podem afetar sua interacéo
com o ativo, alterando o processo de auto-organizacdo e o tamanho das particulas formadas
(Reynaldo et al., 2022). Nas amostras contendo PEG 6000 observa-se a formacdo de
microesferas mais definidas e com maior didmetro em comparacao as amostras com PEG3400.
Esse comportamento pode ser atribuido ao maior peso molecular do PEG 6000, que confere
maior viscosidade ao meio durante o processo de emulsificacdo, favorecendo a formacéo de

particulas maiores e estruturalmente mais robustas.

Além disso, a distribuicdo de tamanhos observada nas diferentes formulagdes pode estar
relacionada as condi¢des de preparo, como tipo de solvente, taxa de evaporacdo do solvente e
agitacdo, que influenciam os mecanismos de nucleacdo e crescimento das particulas. Esses
parametros impactam diretamente o tamanho, a estabilidade e a morfologia de sistemas
poliméricos contendo filtros UV (D’souza; Shegokar, 2016; Reynaldo et al., 2022; Tomar et
al., 2011). Portanto, os resultados morfoldgicos confirmam que a incorporacdo do Neo Heliopan
AV aos PEGs, tanto puros quanto acetilados e esterificados seguidos de hidrolises, foi bem-
sucedida, sendo o PEG 6000 mais favoravel a formacdo de microesferas de maior diametro.
Isso reforca seu potencial como matriz para encapsular filtros solares em formulagdes

fotoprotetoras.
5.4 Analise termogravimétrica (TGA)

A partir dos resultados de analise termogravimétrica (TGA), é possivel avaliar a
estabilidade térmica da amostra, isso ocorre por meio da variacdo de massa em funcdo do

aumento de temperatura. Esse método permite a identificacéo das faixas de degradacao térmica
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e comparar com o comportamento dos materiais utilizados, assim, podemos assumir que quanto

maior a temperatura para degradacdo da amostra maior a estabilidade da mesma.

A figura 14, apresenta as curvas de TGA que mostra a perda de massa em variacao da
temperatura das amostras associadas ao PEG 3400, a partir dela notamos que o Neo Heliopan
AV e o0 os polimeros antes da incorporacdo apresentam apenas um evento de perda de massa,
enquanto nas amostras incorporadas comegam a apresentar mais eventos térmicos,

comportamento que sugere que a incorporacdo pode alterar o perfil térmico da amostra,
influenciando sua estabilidade.

Figura 14 - Analise termogravimétrica das amostras incorporadas ao PEG 3400.
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De forma semelhante, a figura 15, apresenta os resultados das amostras associadas ao
PEG 4000, é visto um padrdo distinto quando comparado ao PEG 3400, uma vez que mesmo
0s polimeros puros apresentam mais de um evento térmico de degradacéo. Esse comportamento
também é observado na Figura 16, referente ao PEG 6000. Além disso, nas amostras

incorporadas verifica-se que a degradacdo ocorre em temperaturas mais elevadas, indicando

maior resisténcia térmica do sistema ap0s a incorporacao.

Figura 15 - Anélise termogravimétrica das amostras incorporadas ao PEG 4000.
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A figura 16, demonstra os resultados das amostras incorporadas ao PEG 6000, nela é
visivel que a amostra de PEG 6000, apresenta uma perda de massa diferente dos demais, assim,
apresenta uma maior estabilidade térmica por possuir uma degradacdo em temperaturas mais
elevadas. Esse comportamento pode estar relacionado ao seu maior peso molecular em
comparagao aos demais polimeros analisados. Além disso, verifica-se a presenca de residuo ao

final do ensaio, associada a diferenca de massa remanescente ap6s a decomposicédo térmica.

Figura 16 - Analise termogravimétrica das amostras incorporadas ao PEG 6000.
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As figuras 17, 18 e 19 mostram os resultados da termogravimetria derivada (DTG), que
permite verificar se os eventos de TGA estdo relacionados a picos endotérmicos ou
exotérmicos, além de mostrar o nimero de eventos térmicos relacionados a decomposicdo da
amostra. Para as amostras de PEG puros (3400, 4000 e 6000), € visto um pico de degradacéao
inicial em aproximadamente 350 °C relacionado a cisdo térmica das cadeias poliméricas. Além
disso, ainda é notado que o peso molecular influencia diretamente a estabilidade térmica do
material, uma vez que as curvas de DTG mostram um deslocamento progressivo dos picos para
temperaturas mais elevadas a medida que aumenta a massa molar do polimero. Dessa forma, o
ultimo pico do grafico representa a degradacdo total da amostra, sendo observado que a
incorporacdo pode influenciar na degradacdo total da amostra, visto que temos padrdes
diferentes de degradacdo para amostras dos polimeros puros e incorporados ao Neo Heliopan
AV.

Nas amostras incorporadas ao Neo Heliopan AV, é visto um aumento de eventos
térmicos quando comparado as amostras antes da incorporacdo, nos graficos, podemos dizer
que o primeiro pico de degradagdo esta relacionado aos polimeros, enquanto o segundo em
temperaturas aproximadas a 500 °C esta relacionado ao Neo Heliopan AV esse comportamento

confirma a coexisténcia de diferentes componentes térmicos no sistema e sugere que a
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incorporagdo do filtro solar altera o perfil de degradacdo, promovendo processos térmicos

distintos.

Figura 17 - Derivada de temperatura das amostras incorporadas ao PEG 3400.
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Figura 18 - Derivada de temperatura das amostras incorporadas ao PEG 4000.
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Figura 19 - Derivada de temperatura das amostras incorporadas ao PEG 6000.
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Além disso, nas amostras modificadas (esterificadas/acetiladas), observa-se leve
deslocamento dos picos para temperaturas superiores e, em alguns casos, alargamento das
bandas, indicando possivel alteracdo no mecanismo de degradacdo e maior resisténcia térmica.
De modo geral, a analise de DTG confirma que a estabilidade térmica aumenta com a massa
molar do PEG e que a incorporacdo do Neo Heliopan AV introduz eventos adicionais de

degradacdo, sem eliminar o comportamento caracteristico do polimero base.

5.5 Fator de protecao solar (FPS)

Para a determinag&o do fator de protecdo solar (FPS), a amostra contendo Neo Heliopan
AV ¢ avaliada em concentracdes diferentes daquelas utilizadas para as amostras incorporadas.
Isso ocorreu porque os resultados obtidos nas concentragdes usuais ultrapassam o limite de
leitura do espectrofotdbmetro. Dessa forma, as andlises sdo realizadas em concentracdes
inferiores, conforme apresena a Tabela 2. Por se tratar de um filtro solar comercial muito
utilizado, estudos demonstram que o Neo Heliopan AV apresenta elevada eficiéncia
fotoprotetora, sendo capaz de contribuir com valores de FPS entre 20 e 30 quando incorporado

a formulagdes em concentragdes de até 10% (Macedo et al., 2025; Sharma et al., 2020).
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Tabela 2 - Determinacdo do Fator de Protecdo Solar (FPS) do Neo Heliopan AV.
Concentra¢do mg/mL Fator de Protegéo Solar (FPS)

0,002 3,377 + 0,052
0,005 7,890 + 0,055
0,010 15,320 + 0,139
0,015 21,460 + 0,390
0,020 30,150 + 0,550

Os valores de FPS obtidos para o filtro solar confirmam os dados descritos na literatura.
Os ensaios apresentam um aumento progressivo do FPS em funcdo da concentracdo da amostra,
atingindo um valor méximo de 30,15 + 0,060 na concentracdo de 0,020 mg/mL. Esse valor é
considerado elevado quando comparado aos resultados obtidos para as amostras incorporadas
ao polimero.

Com base nos dados apresentados nas Tabelas 3, 4 e 5, observa-se que a incorporacao
do filtro solar Neo Heliopan AV em matrizes de PEG resulta em atividade fotoprotetora
significativa, com valores de Fator de Protecdo Solar (FPS) superiores a 6. Segundo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para que um produto seja classificado como
fotoprotetor, ele deve apresentar fator de protecdo solar minimo igual ou superior a6 (ANVISA,
2012). Por outro lado, as amostras dos polimeros puros como PEG 3400, PEG 3400
esterificado, PEG 4000, PEG 4000 acetilado, PEG 6000 e PEG 6000 esterificado apresentaram
valores muito baixos, que variam de 0 a 1 FPS, mostra que de forma isolada esses polimeros
ndo influenciam positivamente a atividade fotoprotetora da formulacdo, demonstrando entéo

que eles atuam apenas como veiculo para a formulagéo.

Tabela 3 - Determinacdo do Fator de Protecdo Solar (FPS) das amostras de Neo Heliopan AV incorporadas ao
PEG 3400.

Fator de Protecdo Solar (FPS)

Concentracéo
(mg/ml) PEG 3400 PEG 3400 + Neo PEG 3400 EST PEG 3400
H EST+ Neo H
0,02 0,027 + 0,012 3,775+ 0,012 0,390 +0,027  1,614+0,017
0,03 0,017 £ 0,010 5,964 + 0,024 0,224 +0,013  3,225+0,025
0,05 0,003 + 0,008 9,362 + 0,027 0,354+ 0,004 7,697 £0,014
0,07 0,022 + 0,010 13,15+ 0,111 0,459 + 0,005 10,335 + 0,040
0,10 0,032 + 0,005 17,971 + 0,092 0,858 + 0,004 12,037 + 0,050

Tabela 4 - Determinacdo do Fator de Protecdo Solar (FPS) das amostras de Neo Heliopan AV incorporadas ao

PEG 4000.
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Fator de Protegéo Solar (FPS)

Concentracéo
mg/mL PEG 4000 NeoH+PEG  PEG 4000 ACT NeoH +PEG
4000 4000 ACT
0,02 0,039 + 0,103 3,884 +£ 0,035 0,027 £0,070 3,301 + 0,020
0,03 0,045 + 0,021 5,580 + 0,014 0,024 £ 0,027 5,393+ 0,038
0,05 0,047 + 0,003 8,764 £ 0,012 0,030+ 0,020 8,577 £ 0,065
0,07 0,051 + 0,008 13,003 + 0,036 0,042+0,026 12,620 + 0,456
0,10 0,089 + 0,001 17,180 £ 0,004 0,099 + 0,267 16,793 + 0,110

Tabela 5 - Determinacdo do Fator de Protecdo Solar (FPS) das amostras de Neo Heliopan AV incorporadas ao

PEG 6000.
« Fator de Protecéo Solar (FPS)
Concentracio
mg/mL PEG 6000 PEG 6000 + Neo PEG 6000 EST PEG 6000 EST+
H Neo H

0,02 0,167 + 0,035 4,944 £ 0,010 0,024 + 0,002 3,325 £ 0,001
0,03 0,061 + 0,003 7,991 + 0,028 0,035 £ 0,010 5,160 + 0,010
0,05 0,0180 + 0,010 12,770 £ 0,025 0,013 £ 0,003 8,484 £ 0,016
0,07 0,031 +0,013 21,484 +0,412 0,024 + 0,025 11,205+0,014
0,10 0,031 + 0,002 21,123 £ 0,190 0,031 £ 0,010 13,534 £ 0,030

As amostras contendo os polimeros incorporados ao filtro solar apresentam valores
expressivos de fator de protecdo solar (FPS), com aumento progressivo em funcdo da
concentracdo, o que caracteriza um comportamento tipico de filtros solares organicos discutidos
pela literatura (Shaath, 2010). Nesse sentido, observa-se que, a partir da concentracdo de 0,05
mg/mL, todas as amostras contendo Neo Heliopan AV incorporado as matrizes poliméricas

exibem valores iguais ou superiores, evidenciando atividade fotoprotetora adequada.

Com base nos dados apresentados na Tabela 3, verifica-se que a amostra contendo PEG
3400 incorporado ao Neo Heliopan AV apresenta valores de FPS superiores aos da amostra
contendo PEG 3400 esterificado. Essa diferenca pode ser correlacionada as micrografias
obtidas por MEV, onde o polimero ndo modificado exibe microesferas maiores e em maior
quantidade quando comparado a sua forma esterificada. A presenca de microesferas maiores
favorece uma maior incorporacao e retencdo do filtro solar no interior da matriz polimérica, o
que reflete diretamente em um aumento do FPS observado (Chen et al., 2016; Huang et al.,
2013).

A Tabela 4 apresenta um comportamento semelhante ao observado para o PEG 3400,

uma vez que as formulac¢Ges contendo PEG 4000 incorporado ao Neo Heliopan AV exibem
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valores de FPS ligeiramente superiores aos obtidos com o PEG 4000 acetilado. Entretanto, a
diferenca entre os valores € menos expressiva, 0 que indica que a modificacdo por acetilacdo
exerce influéncia limitada sobre a eficiéncia fotoprotetora. Essa observacao é consistente com
as micrografias de MEV, que ndo evidenciam diferencas morfoldgicas marcantes entre as
amostras de PEG 4000, sugerindo que a acetilacdo pode conferir maior estabilidade estrutural

ao polimero sem impactar significativamente o processo de incorporagéo.

Na Tabela 5, observa-se que as formulacdes contendo PEG 6000 apresentam 0s maiores
valores de FPS entre todas as amostras avaliadas. A amostra de PEG 6000 incorporado ao Neo
Heliopan AV alcanga valores de FPS de 21,48 + 0,41 na concentracdo de 0,07 mg/mL, enquanto
a amostra esterificada apresenta valores significativamente inferiores. Esses resultados podem
estar associados a esterificacdo do polimero, que possivelmente interfere no processo de
incorporacgdo do ativo. A analise das micrografias reforca essa hip6tese, uma vez que o PEG
6000 apresenta microesferas maiores e mais bem definidas, caracteristica que favorece a

retencdo do ativo e a eficacia fotoprotetora (Chen et al., 2016; Lin et al., 2016, 2018).

De forma geral, os resultados indicam que o peso molecular do polimero exerce uma
influéncia significativa no processo de incorporacdo do Neo Heliopan AV, uma vez que as
amostras incorporadas em polimeros de maior massa molar, como o PEG 6000, resultam em
valores mais elevados de FPS. Além disso, nota-se que as modificacbes quimicas dos
polimeros, como esterificacdo seguidas de hidrélise e acetilacdo, ndo contribuem diretamente
polietilenoglicol como um veiculo hidrofilico, biocompativel e capaz de preservar o
desempenho fotoprotetor do Neo Heliopan AV ao atuar principalmente como matriz de suporte
e facilitando sua distribuicdo e retencdo na formulacdo, sem interferir negativamente em sua
eficacia (D’souza; Shegokar, 2016; Huang et al., 2013).

5.6 Ensaio de Viabilidade celular

Para avaliar a viabilidade celular das amostras (Figura 20), é selecionada a amostra de
PEG 6000 incorporado ao Neo Heliopan AV, uma vez que esta apresenta o maior fator de
protecdo solar entre todas as amostras testadas. Os resultados mostram que ndo ha
citotoxicidade nas trés menores concentragdes avaliadas (62,5; 125 e 250 pg/mL), as quais
mantém a viabilidade celular superior a 70%. Este percentual é amplamente aceito como limiar

de seguranca celular, conforme estabelecido pela norma 1ISO 10993-5 (Schommer; Gallo, 2013;
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ISO 101993-5: 2009).
Figura 20 - Viabilidade celular do Neo Heliopan AV.

150 =
= mm Controle (células n&o tratadas)
PSS
= =3 Neo H PEG6000
©
= 100+ —
©
O —r—
s L _ S SEUSOE N pe: I I PRI
B — ——
S 50+
E
8
s

0= T T T T T
0 62.5 125 250 500 1000

Concentracao (pg_mL'1)

Essa observacao € importante ao considerarmos que as concentra¢fes empregadas nos
testes de fotoprotecdo (Tabelas 2 a 5) sdo significativamente inferiores aquelas que
demonstram efeito citotoxico. Isso indica que a formulac&o desenvolvida apresenta um perfil
de seguranca adequado para aplicacdo topica. A literatura confirma resultados desta pesquisa,
demonstrando que sistemas baseados em PEG apresentam uma excelente biocompatibilidade.
Esses polimeros sdo amplamente empregados em formulagfes farmacéuticas e cosméticas
devido a sua baixa toxicidade, estabilidade quimica e capacidade de formar filmes protetores
sobre a pele (1ISO 10993-5:2009; Jang; Shin; Kim, 2015). Os resultados obtidos reforcam que
a incorporacdo do Neo Heliopan AV ao PEG 6000 ndo apenas mantém o desempenho
fotoprotetor esperado, como também preserva um perfil de biocompatibilidade favoravel (Xu
etal., 2017).

5.7 Anélise de Atividade antibacteriana

Para avaliar a atividade antibacteriana, a amostra de Neo Heliopan AV incorporado ao
PEG 6000 é selecionada por apresentar a maior atividade fotoprotetora entre as formulagdes
testadas, dessa forma escolhida para este teste. Os ensaios sdo realizados contra Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis e Pseudomonas aeruginosa, conforme apresenta a Tabela
6.

Os resultados demonstram que tanto o Neo Heliopan AV isolado quanto sua

incorporagdo ao PEG 6000 ndo apresentam atividade antibacteriana significativa na
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concentracdo inibitoria minima de 1 mg/mL. Esse resultado esta alinhado ao perfil esperado
para fotoprotetores cosméticos, em que sua funcgéo principal consiste em atuar como barreira
fisica contra a radiagdo UV, sem interferir negativamente na microbiota cutanea (Gilaberte et
al., 2025; Sanford; Gallo, 2013; Schommer; Gallo, 2013).

Tabela 6 - Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) (mg/mL).

Amostra S. aureus S. epidermidis P. aeruginosa
Neo H Sem atividade Sem atividade Sem atividade
PEG 6000 + Neo H Sem atividade Sem atividade Sem atividade

Os resultados obtidos sdo importantes para o contexto atual da dermatologia, que
valoriza a preservagdo do equilibrio microbiano cutdneo como fator essencial para a saide da
pele. Estudos reforcam que filtros solares ideais devem apresentar eficacia contra radiacdo UV
sem comprometer a integridade da microbiota residente, a qual desempenha papel
imunomodulador e protetor contra patégenos oportunistas (Sanford; Gallo, 2013). A auséncia
de atividade antibacteriana, nas amostras testadas, é vista aqui como um resultado importante,
indica que mesmo em concentracdes mais elevadas, o sistema polimérico fotoprotetor ndo
promove disbiose ou eliminacao de cepas bacterianas benéficas para a pele. 1sso favorece o
uso continuo do produto sem risco, reforcando sua seguranca dermatoldgica (Dréno et al.,
2020; Grice; Segre, 2011).
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que a incorporagdo do Neo Heliopan AV em matrizes poliméricas de
polietilenoglicol representa uma estratégia viavel para o desenvolvimento de sistemas
fotoprotetores eficazes e seguros. Observa-se que o aumento da concentracdo do filtro solar
incorporado promove elevagao progressiva dos valores de fator de protecéo solar, o que atende
ao limite minimo estabelecido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para produtos
fotoprotetores. Dentre os sistemas avaliados, 0 PEG 6000 destaca-se por apresentar os maiores
valores de FPS, o que indica que peso molecular do polimero exerce influéncia relevante no
processo de incorporacgdo e no desempenho fotoprotetor. As analises morfoldgicas comprovam
a formacdo de microesferas, sugerindo que a estrutura do polimero favorece a retencéo do filtro
solar. Além disso, os ensaios de viabilidade celular demonstram que as formulacdes nédo
apresentaram efeito citotoxico nas concentragcGes empregadas, enquanto a auséncia de atividade
antibacteriana indica que o sistema ndo interfere negativamente na microbiota cutanea. Assim,
os resultados reforcam o potencial do PEG como matriz polimérica biocompativel para
incorporacdo de filtros solares, contribuindo para o desenvolvimento de formulacdes com perfil

de seguranca adequado e desempenho fotoprotetor satisfatério.
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