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“Eu pensava que o futuro era algo sélido e fixo, como algo que
vocé herda, como um velho prédio e para onde vocé muda com
suas geracdes. O futuro ndo é fixo é fluido vocé pode construir
seu proprio prédio, vocé pode construir sua prépria casa. Ndo
tenha medo de comecar. As vezes, a vida bate na sua cabeca
com um tijolo. Esteja sempre pronto para recomecar”. (Paulo

Santos in memorian)



Resumo

Os agentes protetores foram analisados utilizando um tratamento estatistico dos parametros
geomeétricos e eletrdnicos obtidos a partir de calculos AM1 e DFT/BLYP/6-311++G(d,p). A
interacdo dos agentes protetores com DNA-guanina e melanina sdo descritos atraves da teoria
RVB como um processo de transferéncia de elétron envolvendo os orbitais de fronteira
HOMO e LUMO. Por meio de uma ACP das propriedades eletrdnicas e geométricas,
afinidade eletronica, energia de ionizacdo, gap de energia (LUMO-HOMO), momento de
dipolo, volume, &rea, energia de ligacdo e atracdo eletrostatica, obtivemos evidéncias da
atividade protetora dos filtros solares. O estudo identificou a relacdo entre comprimento de
onda e 0 gap de energia dos agentes protetores, assim também como a relacdo da protecdo
solar com o LogP e a transmitancia dos compostos. O método QSAR foi estudado para prever
a permeabilidade dos agentes protetores através do LogP utilizando modelos matematicos
com técnicas de RLM. Este trabalho também comprova a importancia dos modelos tedricos
da quimica quéntica na identificacdo da acdo protetora dos filtros solares. Embora existam
poucos dados na literatura sobre os agentes protetores, os resultados do presente estudo
mostram a significancia do modelo na previsdo da protecdo da pele. Desta forma, 0s
resultados aqui obtidos servem de subsidios para entendermos como ocorre a protecdo da pele
contra os raios solares, e a importancia dos compostos quimicos na producdo dos protetores

solares.

Palavras-chave: Agentes protetores. Calculos AM1 e DFT. ACP. QSAR



Abstract

The protective agents were analyzed using a statistical treatment of the geometric and
electronic parameters obtained from calculations AM1 and DFT / BLYP / 6-311 ++ G (d, p).
The interaction of protective agents with guanine-DNA and melanin are described through the
RVB theory as an electron transfer process involving the frontier orbitals HOMO and LUMO.
By means of an ACP of electronic and geometric properties, electronic affinity, ionization
energy, LUMO-HOMO energy gap, moment of dipole, volume, area, bonding energy and
electrostatic attraction, we obtained evidence of the protective activity of the sunscreens . The
study identified the relationship between wavelength and energy gap of protective agents, as
well as the relationship of sun protection with the LogP and the transmittance of the
compounds. The QSAR method was studied to predict the permeability of the protective
agents through LogP using mathematical models with RLM techniques. This work also
confirms the importance of theoretical models of quantum chemistry in identifying the
protective action of sunscreens. Although there is little data in the literature on protective
agents, the results of the present study show the significance of the model in predicting skin
protection. In this way, the results obtained here serve as subsidies to understand how skin
protection against the sun rays occurs, and the importance of chemical compounds in the

production of sunscreens.

Keywords: Protective agents. Calculations AM1 and DFT. ACP. QSAR
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CAPITULO | - INTRODUCAO

1.1 Os protetores solares

No ano de 2016, a Associacao Brasileira de Defesa do Consumidor (Proteste) realizou
uma analise da qualidade de dez marcas de protetores solares. Dessas marcas, cinco nao
apresentavam o fator de protecdo solar (FPS) indicado na embalagem, apresentando um
grande percentual de divergéncia, ja que o permitido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) é de até 17% entre o informado na embalagem e a formula¢do do
produto. A Proteste também analisou a protecéo da radiacdo ultravioleta classe A (UVA) dos
produtos, (http://gl.globo.com, 2017).

Considerando todos os fatores que influenciam a producdo de protetores solares e a
classificacdo dos mesmos, a legislacdo norte-americana (FDA 1999), classificou os protetores
solares como medicamentos ndo prescritivos, estando aprovadas em sua legislagdo como
filtros UV, onde 16 substancias quimicas sdo permitidas para uso na producdo de filtros
solares. J& a ANVISA define os fotoprotetores como produtos cosméticos, permitindo 38
principios ativos. No entanto, 0 uso tépico de protetores estd sempre relacionado a prevencéao
de efeitos da radiacéo solar, principalmente as queimaduras solares.

Em 2012, a legislacdo brasileira determinou que a protecdo UVA em protetor solar
contivesse um terco (1/3) do FPS. Imediatamente, foi identificado que cinco marcas de
protetores nao apresentaram os padrdes exigidos pela legislacdo. O que classificou a marca L
como ruim, pois o FPS rotulado foi de 26% ao invés dos 33% que séo indicados. A Proteste
reivindicou a correcdo dos rétulos e a realizacdo de um recall dos produtos, ja que a
necessidade do uso de fotoprotetores pela populacdo nacional é indiscutivel e a tendéncia do
mercado em ofertar novos produtos é quase que imediato, (Proteste, 2017).

Isto faz com que a comercializagdo nacional desses produtos cres¢a cada vez mais
com o0 passar dos anos. Em 1992, estimou-se que a producgédo de protetores foi cerca de 650
toneladas, e em dez anos esse numero foi aproximadamente seis vezes maior, cerca de 4200
toneladas (Anvisa, 2017; Proteste 2017).

Esses valores ndo demonstram somente a crescente importancia desse produto na
protecdo da radiacdo UV, como também reforca a potencialidade do capital gerado no
mercado global que movimenta bilhdes de doélares no mundo (Dossié, 2003). Com o objetivo
de oferecer maior eficiéncia de protecdo, estabilidade quimica e acessibilidade & populacéo, o

segmento tem exigido dos formuladores um aperfeicoamento técnico dos fabricantes de
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matéria-prima no desenvolvimento de novos filtros solares, havendo uma necessidade na
compreensdo do comportamento fisico-quimico tanto para as novas moléculas como para 0s
tradicionais presentes nos filtros solares.

Neste trabalho procura-se estudar a absor¢do dérmica de protetores solares e seu fator
de protecdo utilizando os métodos da Relacdo Quantitativa Estrutura-Atividade (QSAR) e
Anélise de Componentes Principais (ACP). Serdo analisadas neste trabalho vinte e duas (22)
estruturas quimicas presentes em seis diferentes tipos de marcas de protetores solares a fim de
identificar qual delas fornece melhor absorcdo dérmica e protecdo contra os raios UV. As
marcas foram identificadas por: marca L, marca N, marca SX, marca SW, marca E, e marca
La. A selecdo das marcas se deu a partir de uma problematica realizada pela Proteste que
averiguou irregularidades em cinco marcas de protetores. J& o critério de selecdo das
estruturas foi dado por aquelas que sdo mais reativas em todas as marcas.

A construgdo das moléculas constituintes nos protetores solares se desenvolveu através
da quimica computacional. Esta area € um ramo da quimica que utiliza os principios da
ciéncia computacional para solucionar problemas quimicos, incorporando a quimica teorica a
softwares computacionais para calcular estruturas e propriedades moleculares, como forma de
complementar a informac&o obtida a partir de experimentos quimicos. Onde muitas vezes a
quimica computacional fornece informacgdes aléem das experimentais, ou seja, informacGes

que ndo estdo disponiveis experimentalmente e/ou que ndo ocorrem de forma experimental.




CAPITULO I - OBJETIVOS

1.2 Geral

Investigar a absorcdo dérmica de diferentes marcas de protetores solares e seu fator de

protecéo.

1.3 Especificos

Utilizar parametros eletrébnicos e geométricos obtidos através de calculos
computacionais a nivel semi-empirico (AM1) e Teoria do Funcional de Densidade
(DFT) com a finalidade de investigar a absorcdo dérmica e o fator de protecdo dos

protetores;

Realizar um tratamento estatistico multivariado, analise de componentes principais
(ACP) e relacdo guantitativa estrutura-atividade (QSAR), para avaliar a influéncia dos
parametros eletrénicos e geométricos na absor¢cdo dérmica e o fator de protecdo dos

protetores solares;

Calcular o logaritmo do coeficiente de particdo (LogP) das estruturas quimicas
presentes nos protetores solares usando a relacdo quantitativa estrutura-atividade
(QSAR).




CAPITULO Il - REFERENCIAL TEORICO

2.1 Efeitos da Radiacdo Solar e os Raios Ultravioletas

O sol é uma estrela composta por uma esfera de gas incandescente e todos os seres
vivos habitantes da terra necessitam dessa luz para sua sobrevivéncia. A energia liberada pelo
sol ocorre através de raios (luz), onde a energia captada é transformada em outra forma
(fonte) de energia, como por exemplo, 0s vegetais e algas que realizam fotossintese captam os
raios solares e os transformam em glicose e posteriormente a glicose sera consumida por
outros seres vivos, sucedendo uma reagdo em cadeia, tornando o sol essencial para o
desenvolvimento da cadeia alimentar, (Flor, 2007).

A luz solar é sem dividas uma das principais fontes vitais da terra. E de extrema
importancia o cuidado ao tempo de exposicdo ao sol e quando houver devera utilizar uma
protecdo adequada, para que possa ser minimizado o contato direto com os raios solares. O
crescente numero na fabricacdo de protetores solares esta diretamente ligado ao tempo de
exposicdo do homem ao sol, ja que as marcas vém cada dia mais ofertado um novo produto
com uma maior protecao de acordo com seus rétulos, (Flor, 2007).

As radiacOes eletromagnéticas emitidas pelo sol sdo caracterizadas por duas
grandezas, sendo elas: o comprimento de onda (1) e frequéncia (v). O comprimento de onda
pode ser entendido como a distancia de duas ondas, tendo como unidade de medida o
nanémetro (nm) que corresponde a 10° metros (m), (Flor, 2007). A frequéncia é
compreendida como sendo o numero de ciclos que incidem por um mesmo ponto por
segundo, ao longo da propagacéo da luz. O simbolo c representa a velocidade da luz.

Estando essas grandezas relacionadas por meio da formula matematica v = C/ A. De tal
modo que, quando obtiver um comprimento de onda pequeno tera uma alta frequéncia
(devido ser grandezas inversamente proporcionais), por exemplo: quando o comprimento de
onda for de 400 nm a frequéncia sera de 7,5.10" Hz. O sol é capaz de emitir radiacéo
praticamente em todos os comprimentos de onda, (Flor, 2007). Esse conjunto de comprimento
de onda é conhecido e descrito por meio de um espectro eletromagnético, podendo ser
observada na figura 1. Cada faixa de comprimento de onda satisfaz a uma radiacéo especifica,
sejam, 0s raios gama, raios X, ultravioletas, infravermelho, micro-ondas, ondas de radio (FM
e AM) e as ondas longas de radio. Dessas radia¢fes, temos as que estdo na luz visivel que

tém uma variacdo de comprimento de onda entre 400 e 700 nm, estando a radiagdo




ultravioleta nessa faixa. Sendo as radiagdes ultravioletas que atingem a pele humana causando

0 cancer de pele.
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Figura 1. Espectro eletromagnético indicando as faixas de comprimentos de onda®.

Para melhor entender as radiacdes UV, deve-se observar o espectro eletromagnético na
figura 1, e suas faixas de comprimento de onda, além de compreender como elas interagem
com as células da pele e os efeitos sobre ela. O impacto da radiacdo sobre a pele varia de
acordo com o comprimento de onda e a energia em que o foton é emitido. Pois quanto maior
for a energia do foton e mais intenso for o comprimento de onda, maior seré a interacdo com a
pele, ja que a radiagdo penetrard com uma maxima intensidade, (Flor, 2007).

Prontamente, a Teoria de Orbital Molecular (TOM) permite compreender os efeitos da
absorcdo da radiacdo UV pelas moléculas organicas do corpo. A TOM explica a existéncia
dos orbitais moleculares que por sua vez sdo separados por uma diferenca de energia (AE).
Essa AE entre o orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) e o orbital molecular
desocupado de menor energia (LUMO), podem determinar a faixa de comprimento de onda
absorvido, (Brown, 2005). O diagrama da figura 2 demonstra como ocorre a transicdo de

elétrons entre os orbitais moleculares HOMO-LUMO.

! http://dan-scientia.blogspot.com/2010/03/relacao-da-frequencia-com-o-comprimento.html, acessado em 10 de outubro de 2018.
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Figura 2. Diagrama de orbitais moleculares: transferéncia de elétrons HOMO-LUMO

Segundo Silva 2015, a mecanica quantica constitui que a variacdo de energia entre
esses orbitais é diretamente proporcional a frequéncia da onda absorvida, que pode ser

calculado através da equagéo 1:

AE= hv 1)

onde, AE é a variagdo de energia entre orbitais moleculares, h € a constante Planck e v € a
frequéncia. Para que aconteca a transicdo eletrénica do HOMO para o LUMO ¢ preciso que
exista a absorcdo de radiacdo com energia suficiente (UV), e o retorno dos elétrons excitados
aos orbitais de origem implicara em emissdo de radiacdo com energias mais baixas, ou seja,
de comprimentos de onda mais altos que o da radiagéo ultravioleta para que ocorra a prote¢édo
da pele, (Silva, 2015).

As radiacdes ultravioletas sdo dividas em classes A, B e C (UVA, UVB e UVC)
emitidas pelos raios solares. Essas radiagcbes podem induzir o cancer de pele, devido a sua
intensidade, frequéncia e tempo de exposicdo (Davolos e Correa, 2007) e (Costa e Silva,
1995). A radiacdo ultravioleta, também chamada como UV é uma das emitidas pelo sol, e
entre elas, é a mais energética, distribuidas em trés classes A, B e C. A radiacdo UV é um tipo
de radiacdo eletromagnética que tem um comprimento de onda entre 200 e 400 nm e uma
frequéncia maior que a da luz visivel, (Flor, 2007).

Devido a alta intensidade da radiacdo UV, ela oferece um maior risco aos seres vivos,
(Flor, 2007). No entanto, a incidéncia desses raios na superficie terrestre tem um menor
impacto gragas a camada de ozénio que oferece uma protecdo contra esses raios, agindo como
um efeito de protecdo para os seres vivos. Para melhor compreender os maleficios causados

pela radiacdo UV, € necessario entender suas classificaces separadamente.




2.1.1 UVA (320 a 400 nm)

A radiacdo UVA tem um comprimento de onda na faixa de 320 a 400 nm, sendo esta a
que mais incide na superficie terrestre, por ndo serem absorvidos pela camada de ozonio.
Durante todas as estag0es do ano, dias e em diferentes climas, os raios atingem com mesma
intensidade a superficie terrestre, (Flor, 2007).

Os raios UVA representam cerca de 95% da radiacdo que atinge profundamente a pele
humana, sendo o principal responsavel pelo envelhecimento acelerado, reacfes alérgicas,
manchas solares e até mesmo cancer de pele. Estdo presentes também nas camaras de
bronzeamento artificial, sendo que em doses muito maiores que as emitidas pelo sol, traz uma
reflexdo sobre o risco que o bronzeamento artificial pode causar, ja que a radiacdo UVA causa

diversas alteracGes celulares, incidindo o cancer de pele, (Oliveira, 1980).

2.1.2 UVB (280 a 320 nm)

Os raios UVB séo absorvidos parcialmente pela camada de 0zénio e tem comprimento
de onda entre 280 e 320 nm, tornando mais incidentes no verdo, e em regides de altitudes
elevadas e préximas a linha equatorial entre os horarios de 10h e 16h, havendo a necessidade
de uma maior protecdo nestes horarios, (Flor, 2007).

A exposicao frequente e intensa a radiagdo UVB pode causar lesdes no DNA, além de
suprimir a resposta imunologica da pele. Desta forma, além de aumentar o risco de mutacdes
fatais, manifestado sob a forma de cancer de pele, sua atividade reduz a chance de uma célula
maligna ser reconhecida e destruida pelo organismo (Sterilein 1994 apud Davolos, 2007). A
penetracdo desses raios na pele ocorre de forma superficial e contribuem diretamente para
gueimaduras solares, vermelhiddo e cancer de pele, passando-se a ser a principal responsavel

pelas alteracdes celulares predispondo os carcinomas basocelular e espinicelular, (Flor, 2007).

2.1.3 UVC (100 a 280 nm)

O UVC apresenta um comprimento de onda inferior a 280 nm, sendo a que menos se
aproxima da luz visivel, e evidencia uma maior nocividade a biosfera. Esses raios ndo
atingem a superficie terrestre, pois sdo absorvidos totalmente pela camada de ozdnio. No
entanto, para realizacdo de alguns processos tais como tratamento de agua e de esterilizacao

de materiais € necessario a sua reproducdo artificial, (Davolos, 2007).




Portanto, os raios UVA sdo 0s que exibem aos seres vivos 0s maiores danos, ja que
apesar de ndo causarem queimaduras, eles causam outras séries de danos como danos as fibras
de colageno e elastina causando o envelhecimento precoce, pois consegue atingir as camadas
mais profundas da pele. J& os do tipo UVB causam queimaduras na pele e vermelhidao.

A exposicdo a UVB raio pode fazer com que aparecam sardas, manchas, catarata,
cegueira e cancer, sendo necessario utilizar produtos que fornecam uma protecdo contra estes
raios, havendo a necessidade de uma orientacdo médica (dermatologista) em prescrever qual
melhor fotoprotetor atende as caracteristicas da pele. No entanto, a causalidade deve ser
estudada realizando analises de variados FPS para identificar se os mesmos correspondem a
necessidade de protecéo, (Silva, 2015).

2.2 A Pele

A pele humana é formada por trés camadas principais: a epiderme, derme e a
hipoderme. A epiderme é a camada mais superficial formada por um tecido epitelial e ndo
possui irrigacdo por vasos sanguineos, formadas por varias outras camadas tais como: estrato
corneo, estrato lucido, estrato granuloso, estrato espinhoso e estrato germinativo, (Schalka,

2011). A figura 3 descreve de forma genérica de como € composta a pele humana.

Estrato Cérneo

-1 Estrato Luadico
Estrato Granuloso
"\ Estrato Espinhoso
Estrato Germinativo

Figura 3. Conformacdo das camadas da pele humana. Fonte: Autora.

Na figura 3, verifica-se que a pele é composta por diferentes camadas, tendo as mais
externas e outras mais internas, onde cada uma dessas camadas tem uma responsabilidade
especifica. No estrato cdrneo, camada mais externa da epiderme, se encontram as células

mortas e uma grande quantidade de queratina, sua espessura varia de acordo com o estimulo



https://pt.wikipedia.org/wiki/Circula%C3%A7%C3%A3o_do_sangue

gue a mesma recebe, como por exemplo, as solas dos pés tém maior espessura que a camada
da barriga. O estrato licido se encontra ap6s o estrato corneo, local onde a pele € mais fina
contendo células mortas e/ou em fase de degeneracéo, (Santos, 2017).

O estrato granuloso sdo as células que acumulam granulos, constituindo por
substancias precursoras de queratina. O estrato espinhoso sdo células unidas pela presenga de
projecBes citoplasmaticas e apresentam grandes quantidades de desmossomos e substancias
localizadas no meio das células, formadas principalmente por glicoproteinas e lipoproteinas.
O estrato germinativo é a camada mais interna da epiderme, onde ocorre a divisdo celular e é
responsavel por formar as demais camadas, é a responsavel pela renovagdo da epiderme,
(Santos, 2017).

No estrato germinativo se encontram 0s melanOcitos que Sdo 0S responsaveis por
produzirem melanina, pigmento que atua na protecdo da pele contra os raios UV e que
também confere cor a pele. Um fato curioso a respeito das células epidérmicas é que na
medida em que as camadas se afastam do estrato germinativo as células passam a produzir
uma maior quantidade de queratina, aumentando a resisténcia mecanica das células
epidérmicas e as tornam superiores as camadas superficiais, (Santos, 2017).

A derme € a camada responsavel pela nutricdo da epiderme, a qual se encontra situada
abaixo do estrato germinativo. A derme formada por tecido conjuntivo € vascularizada e
contém nervos, composta também por foliculos pilosos, glandulas sudoriparas e sebaceas. Sua
composicdo é rica em fibras de colageno e elastina, que sdo responsaveis em garantir a rigidez
e elasticidade da pele, (Santos, 2017).

A hipoderme é a camada mais profunda da pele e sua espessura varia entre 1 mm a 4
mm, composta por células adiposas e delimitadas por septos de colageno com vasos
sanguineos. As células adiposas presentes na hipoderme sdo constituidas de lipidios,
especialmente os triglicerideos. No entanto o colesterol, vitaminas e agua podem estar
contidos. De acordo com (Henriques 2008), essas células exibem formato arredondado e
grande. As células ainda funcionam como depdsito de nutrientes (dep6sito de calorias),
considerado um isolante térmico, protegendo de pressdes e traumatismos externos, e trazendo
facilidade de mobilidade da pele (Mendes, 2009; Roggia, 2009).

2.3 Tipos de Filtros Solares e Mecanismos de Protecio

Para entender como acontecem os mecanismos de protecdo dos filtros solares € preciso

saber que eles estdo distribuidos em duas classes: 0s organicos e inorganicos. A categorizacdo




dos filtros solares, sendo os filtros de efeito quimico e fisico os que apresentam uma
classificacdo apenas de carater comercial, havendo & de rever esse conceito, j& que, 0S
processos de absorcdo e reflexdo de radiacdo sdo considerados fenémenos fisicos desde que
ndo ocorra uma reacdo quimica, (Flor, 2007).

De modo, que ndo é consideravelmente que uma molécula absorvedora de radiacéo
UV seja chamado de filtro quimico. Uma melhor forma de explicar a classe dos filtros é
através dos conceitos de filtros organicos e inorganicos, podendo compreender como esses
filtros agem na absor¢do de raios UV. Os filtros orgéanicos sdo compostos por moléculas
organicas, j& os inorganicos apresentam oxidos metélicos, (Flor, 2007).

De forma geral, os compostos organicos sdo responsaveis pela protecdo da pele
absorvendo a radiacdo. J& os inorganicos protegem a pele por meio da reflexdo da radiacéo.
Atualmente, o comércio de protetores oferta alguns filtros organicos com as funcionalidades
de absorcéo e reflexdo da radiagdo UV, se comportando como filtro de efeito fisico e ndo s6
quimico. E importante levar em consideracio que os fendmenos de reflexdo e espalhamento
dependem do tamanho das particulas dos filtros inorganicos, dentre outros fatores e néo
somente o fato de ser compostos organicos ou inorganicos (Flor, 2007).

Os mecanismos de acdo da maioria das moléculas de protetores solares séo
constituidos por compostos aromaticos conjugados com um grupo carbonila e um radical nas
posi¢des “orto” ou “para”; por meio desta configuracdo ocorre a absorcdo dos fotons com
comprimento de onda na faixa do ultravioleta em torno de 308 nm, apresentando maior
potencial de dano fotobioldgico no planeta. Essas moléculas absorvem as radiacdes e
convertem em outros comprimentos de onda para que sejam menos NOCIVOS a0 organismo.
Dependendo da quantidade e do comprimento de onda, a energia absorvida pode ser
transformada em radiacdo infravermelha ou emissdes fluorescentes ou fosforescentes na faixa
do visivel, (Flor, 2007).

2.3.1 Filtros Orgénicos

Os filtros organicos sdo compostos aromaticos com grupos carboxilicos que protegem
a pele por meio da absorg¢éo dos raios UV e os transformam em raios de menores energias que
ndo sdo nocivos aos seres humanos. Nestes compostos a presenca de um grupo doador de
elétrons, como moléculas de amina na posi¢é@o orto ou para do anel aromatico, ao absorverem

radiacdo UV os elétrons compostos no orbital HOMO (orbital molecular de mais alta energia)




sdo excitados para o orbital LUMO (orbital desocupado de mais baixa energia) e ao
retornarem ao seu estado inicial ocorre a liberagdo de energia em forma de calor, (Flor, 2007).

Para compreender as transicdes eletrdnicas envolvidas na absorcéo da luz UV, se deve
realizar um célculo da diferenca de energia LUMO-HOMO (A), (Silva, 2014). Para realizar o
calculo de gap de energia se devera relacionar a equacdo 1 com o comprimento de onda,

obtendo a seguinte equagédo 2:
_hv
A== 2)

onde h é a constante de Planck 6,63x10%J/s, v é velocidade da luz 3x10® m/s e % é o
comprimento de onda.

De acordo com a literatura, alguns filtros solares orgéanicos apresentam um grau de
toxicidade, havendo a necessidade de analisar as propriedades envolvidas em sua composicao.
Através da equacdo 2 é possivel determinar o gap de energia da molécula, como também,
calcular o comprimento de onda em que elas absorvem os raios UV. De acordo com a
equacdo 2, quanto maior o gap de energia, menor serd 0 comprimento de onda de absor¢do do
composto. Logo, para que um filtro proteja a pele com uma maior eficacia (maior
comprimento de onda de absor¢éo), é necessario que 0 mesmo tenha um baixo gap de energia,
(Schalka, 2011).

2.3.2 Filtros Inorgéanicos

Os filtros inorganicos sdo compostos por éxidos metéalicos que agem na protecdo da
pele através da reflexdo dos raios UV. Os dxidos mais utilizados sdo os 6xidos de zinco e
diéxido de titanio. Os filtros com essa composicdo tem uma formula mais segura e eficaz na
protecdo da pele, por sua eficicia na reducdo da irritabilidade da pele. Esses filtros séo
indicados para pessoas de pele mais sensivel (como criancas), atuando de diferentes formas na
protecdo da pele, pois, os filtros inorganicos sdo compostos por diferentes mecanismos. Os
Oxidos metalicos que compdem esses filtros sdo materiais semicondutores e sua protecdo
ocorre por meio de transi¢des entre as bandas de valéncia e a bandas de conducdo do solido,
(Flor, 2007).

Os processos de protecdo dos filtros inorgénicos agem de forma diferente dos

organicos, por serem constituidos por particulas de acordo com o tamanho da ordem da




radiacdo. Eles melhor se adequam no processo de absorcdo e espalhamento da luz UV. Os
tamanhos das particulas dos 6xidos ndo estdo ligados apenas a eficacia do protetor solar,
como também a estética do produto, pois quando os Oxidos sao incorporados as formulacdes
eles ficam em suspensdo, existindo a necessidade de usar um tamanho aquedado de particula
para que ndo seja tdo notdrio. Os produtos que utilizam 6xidos em sua composicao tendem a

formar uma pelicula branca sobre a pele, algo desagradavel esteticamente.

2.3.3 Formulacdes de Protetores Solares

Para que os protetores sejam comercializados é necessario que atendam alguns
requisitos: devem ser atoxicos, ndo sensibilizantes, irritantes ou mutagénicos, ndo volateis,
ndo absorvidos pela pele, ndo alterarem a cor, ndo mancharem a pele e/ou vestimentas,
incolores e estaveis. Essas sdo algumas das caracteristicas da formulacdo de fotoprotetores,
(Davolos, 2007).

A preparacdo dos protetores solares é vinculada a dois ingredientes basicos: 0s
ingredientes ativos (filtros inorganicos ou orgénicos) e os veiculos. S& muitos os veiculos
utilizados na preparacdo de fotoprotetores, desde as solu¢cdes mais simples até as mais
complexas, dentre eles estdo: locdes hidro alcoolicas (dgua e alcool, faceis de espalhar na pele
e evaporam rapidamente), cremes e lo¢Ges emulsionadas (constituidas por componentes
apolares, lipossoltveis) e polares (hidrossoluveis). Estas caracteristicas podem conduzir a
preparacdo de maior ou menor protecdo, como exemplo, para os géis (obtidos atraveés de um
espessante hidrofilico — sejam naturais (gomas, alginatos) ou sintéticos (polimeros e
copolimeros de acrilamida) que ndo ofertam a mesma protecdo que as emulsdes), (Flor,
2007).

2.3.4 Como funciona o protetor solar

Na secdo anterior foi descrito sobre os tipos de radiacdo solar e protetores solares
(filtros organicos e inorganicos), porém nao se descreveu como os filtros solares agem na
protecdo da pele contra essas radiacOes. Nessa secdo serdo descritos como a radiacdo solar
atinge a pele e como os fotoprotetores agem na protecdo da mesma.

Como ja foi dito, o sol emite trés tipos de radiacdo (UVA, UVB e UVC), cada uma
dessas radiagcdes agem no organismo humano de uma forma diferente. Em outras palavras, a

forma em que elas s&o recepcionadas pelo corpo humano interfere em suas acbes. Por




exemplo, a UVA induz o bronzeamento da pele devido sua penetragdo na derme ser mais
profunda, estimulando a produgéo de melanina, substancia produzida para protecdo da pele.

A radiacdo UVA causa menos danos do que a UVB, apesar de sua grande abundancia
na superficie terrestre. A frequente exposicdo UVA sem protecdo pode causar o
envelhecimento prematuro da pele devido o efeito cumulativo. J& a radiacdo UVB em contato
com a pele causa queimaduras solares, pois atinge a epiderme (camada mais externa da pele).
A UVB também diminui a resposta imunoldgica e causa cataratas e cancer de pele, ja que
induz alteracGes degenerativas nas células. Todavia, a exposicdo a radiacdo UVB é necessaria
uma vez que é essencial na producdo de vitamina D. Entretanto, essa exposicdo deve ser
moderada e com uso de algum tipo de protecgéo, (Flor, 2007).

A radiacdo UVC possui maior energia que a UVA e a UVB, prontamente nociva aos
seres vivos. Essa radiacdo é retida na camada de 0z6nio e nao penetra na superficie terrestre.
Dai surge a pergunta: Como o protetor age na protecao da pele?

O protetor solar auxilia a protecdo da pele diminuindo os danos causados pela radiacao
ultravioleta do sol (UVA e UVB), como os casos de queimaduras, envelhecimento precoce da
pele, insolacdo e até cancer de pele. A composicdo e acdo dos protetores estdo divididas em

duas categorias: 0s organicos e 0s inorganicos.
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Figura 4. Mecanismo de protecdo dos filtros solares. (A)- Demonstracdo da absor¢éo de raios UV pela pele sem
protecdo. (B)- Absorcdo dos raios com o uso de filtro solar orgénico e (C)- Absorcdo dos raios com uso de filtro
solar inorgénico. Fonte: Autora.

As figuras anteriores exemplificam como 0s protetores solares agem na protecgéo.
Através do esbogo se observa que quando se utilizam filtros organicos, as radiagées UVA e

UVB sdo absorvidas e transformadas em radiagdes menores, isto ocorre devido 0s compostos




aromaticos presentes nos filtros organicos serem capazes de captar alta energia e transforma-
las em energia menores, atingindo a pele de forma menos nociva.

No caso dos filtros inorganicos ocorre a reflexdo da radiacéo, pois quando espalhado
uniformemente sobre a pele se cria uma camada de protecdo que por sua vez reflete os raios
UV. O excesso de dxidos presentes nos protetores ndo sao capazes de absorver a radiacéo, ou
seja, 0s protetores inorganicos formam uma pelicula protetora branca em volta da pele,
refletindo toda a radiacdo. Desta forma, é ideal utilizar filtros solares com um fator de
protecdo de acordo com as estacfes do ano, dias (mesmo nublados) e tipos de pele, para que

possam prevenir e/ou diminuir os danos causados pela exposi¢do aos raios ultravioleta.

2.3.5 Fator de Protecéo Solar (FPS)

Segundo Flor (2007), a eficiéncia de um protetor solar esta relacionada ao seu fator de
producdo solar (FPS), que indica quanto tempo o homem pode estar exposto ao sol sem risco
a pele. Considerando as localizagbes geograficas, estacfes do ano, condi¢fes climaticas e
periodos do dia, o uso de protetores solares pode ser aumentado. Um exemplo: uma pessoa de
pele clara pode ficar exposta ao sol sem protetor solar durante 20 minutos. Para ficar 300

minutos exposto ao sol € necessario utilizar um FPS 15, pois de acordo com a equacao 3:

FPS= 20x15= 300 (3)

multiplica o valor do tempo de exposicdo ao sol sem protecdo da pele pelo valor FPS, e se
obtém em seguida a quantidade de tempo de exposi¢do ao sol com protecéo.

Um maior valor para FPS indica um maior tempo de protecdo. O FPS dos protetores €
definido em funcdo da radiacdo UVB que é causador de eritemas (vermelhiddo da pele). No
ano de 1934 ocorreu o primeiro relato na utilizacdo da equacdo 4 com o objetivo de avaliar a
eficacia dos protetores solares. Em 1934 surgiu o primeiro relato de determinacdo da dose
eritematosa na pele, realizada por Friedrich Ellinger, o que relatava que a determinacdo da
dose minima eritematosa na pele protegida e ndo protegida com uso dos antebracos e lampada
de mercurio, e indicava um coeficiente de protecdo no qual decrescia em valor da medida em
que a protecdo aumentava, (Henne, 1983).

ApoOs a primeira publicagdo do método, ocorreu o surgimento de novos métodos
aperfeicoados. A agéncia norte-americana FDA publicou o mais recente método de

determinacéo de FPS que pode ser calculado pela equagéo 4:




DME (PELE COM PROTECAO)
DME (PELE SEM PROTEGAO)

FPS = @)

onde DME = dose minima eritematosa, ou seja, dose minima necessaria para ocorrer 0
eritema.

De acordo com Diffey (1996), a quantidade padrdo de protetor solar por unidade de
pele necesséria para calcular o FPS em humanos é de 2 mg/cm?. E necesséria a aplicacéo de
cerca de 30 a 40 g do produto por pessoa adulta, com tamanho e peso normais. A
determinacdo do FPS é efetuada por testes in vivo e in vitro.

Mansur et al, 1986 relacionam a determinacdo do FPS nos seres vivos por meio da
espectrofotometria. Os dados sdo obtidos dissolvendo os protetores solares em alcool com
concentracdo de 0,2 uL/mL e por espectros de absorcdo. Para obtencdo do FPS € utilizado a

equacéo 5:

l:‘PSESPECTROFOTOME’ITRICO = FC. 2358 EE()\) I ()\) AbS(?\) (5)

onde FC = fator de correcdo (=10) apurado com a combinacdo de dois protetores solares de
FPS conhecidos, de forma em que um creme contendo 8% de homossalato oferece 4% de
FPS; EE(L) = efeito eritemogénico da radiagcdo no comprimento de onda A; I(A) = intensidade
do sol no comprimento de onda A e Abs(A) = absorbancia da solu¢cao no comprimento de onda
A

Schalka e colaboradores (2009) publicaram um estudo que objetivou em avaliar a
interferéncia da quantidade aplicada de dois fotoprotetores (com FPS de 15 e 30), seguindo
metodologia proposta pelo FDA. Eles apontaram a existéncia de uma relagdo exponencial
entre a quantidade aplicada e a variacdo no valor do FPS. Os autores desenvolvem uma
equacdo matematica que estima a protecdo atingida na pratica pelo voluntario, onde toma
como base os dados de FPS rotulados na embalagem e a quantidade aplicada.

Com referéncias nos estudos publicados por (Groves, 1979), os autores demonstraram
por meio de espectrofotometria e de analises matematicas que o valor da absorbancia de um
determinado protetor solar pode ser relacionado ao inverso do valor do FPS, conforme
equacéo 6:

A=1-—o (6)




onde A = absorbancia do produto.

Osterwalder 2009, afirmam que tal raciocinio proposto poderia ser efetivado de forma
inversa, podendo analisar a transmitancia (quanto de energia passa pelo protetor) ao invés da

absorbancia (quanto de energia é absorvida pelo protetor), determinada pela equagao 7:

T=1-4 )

onde, T = transmitancia.

Este raciocinio permite compreender a quantidade de energia que é atravessada pelo
protetor solar com um determinado FPS, ou seja, a energia que atinge a pele, permitindo

também relacionar as energias de diferentes FPS.

2.4 Carcinogénese Quimica

O céancer de pele é o mais frequente no Brasil e corresponde a 30% de todos 0s
tumores malignos registrados no pais. Essa doenca apresenta altos percentuais de cura se
detectado precocemente, entre eles os tumores de pele tipo ndo melanoma é o de maior
ocorréncia e de mais baixa mortalidade, (INCA, 2016).

Essa doenca é mais comum em pessoas com mais de 40 anos, sendo raro em criangas e
negros, exceto aqueles que sdo portadores de doencgas cutdneas anteriores. Ja as pessoas de
pele clara sdo mais sensiveis a a¢do dos raios solares, ou com doencas cutaneas prévias sao as
principais vitimas. Em 2013, foram contatados 1.769 mortes, equivalendo a 1.000 homens e
769 mulheres. J& no ano de 2016 existe uma estimativa de novos casos: 175.760, no qual sdo
80.850 homens e 94.910 mulheres (INCA, 2016).

De acordo com Silva, 2014 a carcinogénese quimica ocorre através de um processo
lento, levando anos para que uma célula cancerigena se prolifere dando origem a um tumor

visivel. O processo de formacgéo do tumor passa por trés estagios descritos na tabela 1.
Tabela 1. Estagios de formacéao da carcinogénese (SILVA, 2014).

Estagio As células

1-Iniciagéo Sofrem agdo de agentes cancerigenos que provocam modificacdes em alguns de seus genes;

op . Geneticamente alteradas, sofrem o efeito de agentes chamados oncopromotores. Sao transformadas em células
-Promocéo .
malignas, de forma lenta e gradual,

3-Progressdo Geneticamente alteradas se multiplicam de forma descontrolada e irreversivel.




A biologia explica que uma célula normal pode sofrer alteraces em seu DNA a
chamada mutacdo genética. As células em que o material genético ¢ alterado passam a aderir
informacdes erradas no desenvolvimento de suas atividades o que acarreta uma anormalidade
em seu comportamento, havendo uma multiplicacdo de maneira descontrolada, mais rapido
que uma célula normal. Portanto, as crescentes producdes dessas células formam tumores
malignos. As células cancerosas sdo, geralmente, menos especializadas nas suas fung¢Ges do

que as normais, (Silva, 2014). A figura 5 demonstra a formacéo de células cancerosas que vao

substituindo as normais, os tecidos invadidos védo perdendo suas funcgdes.

N

%

Figura 5. Formag&o do céncer de pele: (A) Emissdo dos raios solares. (B) Pele humana atingida. (C) Primeiros
sinais de Céancer. (D) Formacdo de células cancerosas. (E) Estagio final do cancer. Fonte: Autora (imagens
internet).

A formacdo das células cancerosas é produzida quando substancias quimicas
interagem com o DNA, ocorrendo a transferéncia de elétrons entre os orbitais moleculares
HOMO e LUMO. O HOMO ser o orbital constituinte do DNA e o LUMO o constituinte do
carcindgeno. As moléculas DNA-guanina e melanina podem ser consideradas nucleofilicas,
ou seja, perdem elétrons para o carcindgeno, (Bedor, 2007). O DNA é constituido por quatro
bases nitrogenadas (guanina, citosina, timina e adenina). De acordo com Silva 2014, a
guanina € a base nitrogenada que oferece maior energia para 0 HOMO, atuando como a maior
doadora de elétrons. A tabela 2 demonstra os céalculos AM1 obtidos pelo autor que

determinam os valores de HOMO e energia de ionizacdo para as bases nitrogenadas.
Tabela 2. Energia de HOMO e | para as bases nitrogenadas (Silva 2014)

Base DNA HOMO (eV) I (eV) Koopmans

Adenina -8,770 8,770
Citosina -9,370 9,370
Tinina -9,610 9,610

Guanina -8,680 8,680




Na Tabela 2, a energia de ionizagdo (1) é calculada usando o teorema de Koopmans,
sendo lxeopmans = - HOMO. De acordo com os valores de HOMO e | para todas as bases
nitrogenadas, a guanina € a que apresenta o menor valor para a I, ou seja, maior valor para o
HOMO, facilitando a doacao de elétrons, (Silva, 2014).

Hoje, existem inimeros tipos de cancer e podem estar diretamente ligados ao meio
ambiente, ao consumo de alimentos, produtos cosméticos, cigarros, etc. Esses produtos
contém niveis significativos de agentes cancerigenos gque sdo constantemente ingeridos ou
usados pela populagéo. Ao ingerir essas substancias com potencial carcinogénico a populacao
estd exposta as possiveis formagdes de tumores malignos, ja que esses agentes carcinogénicos
séo capazes de realizar alteragdes no DNA formando as neoplasias.

Os carcindgenos quimicos sao substancias que podem reagir diretamente com o
material genético sem necessitar de qualquer tipo de reacdo enzimatica, ou indiretamente, néo
reagindo diretamente com o material genético, passando antes por um processo metabélico
(Ledo, 2001). Na carcinogénese quimica existem outras possibilidades de inducdo. As
radiacGes ultravioletas (UV), raios gama (y), raios-X, particulas radioativas e alguns tipos de
virus apresentam essa caracteristica indutora da carcinogénese.

A maioria dos carcindgenos quimicos sofre processo de metabolismo para entdo
formar o dltimo carcindgeno efetivo, onde este se liga covalentemente ao DNA resultando nos
adultos, produto responsavel pela formacéo do cancer (Andreas, 2005).

Apesar da radiacdo UV ser absorvida por varios tipos de cromoéforos na pele como:
melanina, DNA, RNA, proteinas e aminoacidos aromaticos (a tirosina e o triptofano, acido
urocanico, entre outros), o DNA € o principal alvo da radiacdo UV. Os cromodforos aos
absorverem a radiacdo UV geram reagdes fotoquimicas diferentes e interacdes secundarias,
envolvendo espécies reativas do oxigénio, que resulta em efeitos prejudiciais quando ocorre a
exposicao em excesso (Balogh apud, 2011).

No entanto, é destacada a importdncia de estudar a interacdo de substancias
constituintes nos protetores solares com o DNA (guanina) das células da pele como também
com a melanina ja que a principal responsavel pela protecdo da pele. Esses protetores servirdo
como um bloqueio de protecdo, impedindo que o DNA (guanina) seja diretamente atacado por

uma espécie carcinogeénica e eletrofilica, (Silva, 2014).




2.5 Por que estudar a absor¢do dérmica de protetores?

A busca constante por protetores solares com maior eficacia € algo notorio pela
populacdo nacional. Os fabricantes desses produtos vém oferecendo novos artefatos para
comercializacdo. H& o questionamento sobre a qualidade desses produtos, os efeitos que
podem causar na absor¢do dérmica e se realmente filtram os raios solares que séo prejudiciais
a satde humana.

Considerando a complexa problematica, a causalidade foi estudada a partir de calculos
tedricos e comparada com dados experimentais. Os padrdes quimicos computacionais que
examinam a interacdo de moléculas quimicas constituintes nos filtros solares com o acido
desoxirribonucleico (DNA-guanina) e a melanina estdo cada vez mais em evidéncia e
oferecem uma opc¢ao viavel para sistemas de vigilancia sanitaria por serem de baixo custo e
prestar informacdes rapidas sobre as substancias quimicas examinadas. Essa metodologia de
interacdo molecular ja foi empregada com sucesso para descrever a atividade carcinogénica

de uma diversidade de compostos (Silva, 2014) e (Le&o, 1997).




CAPITULO 11l - METODOLOGIA

Nesta pesquisa serdo analisadas a absorcao dérmica, fator de protecéo e a influéncia do
comprimento de onda de absorcdo de seis diferentes marcas de protetores solares que serdo
identificadas como marca L, marca N, marca SX, marca SW, marca E, e marca La, com suas
diversas composicfes moleculares. Foram selecionadas vinte e duas estruturas quimicas
presentes nos protetores solares. O critério de selecdo das espécies foi as estruturas em que
eram ativas em todas as marcas de protetores. A figura 6 demonstram as espécies

investigadas.
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Figura 6. Estruturas moleculares existentes nos protetores solares investigadas




3.1 Teoria RVB

A teoria RVB (ressonancia ndo sincronizada das ligacdes covalentes) foi constituida
por Pauling. Esta teoria explica 0 mecanismo de transferéncia de elétrons que ocorre pela
transferéncia de ligagbes quimicas entre as moléculas, onde estas transi¢cBes eletrénicas
acontecem entre os orbitais de fronteira HOMO (orbital ocupado de mais alta energia) e
LUMO (orbital desocupado de mais baixa energia), (Bronw, 2005). Como afirma Silva 2014,
a teoria RVB considera dois tipos de ressonancia a sincronizada, como o benzeno em que suas
ligacGes sdo simultaneamente sincronizadas entre si, e a ndo sincronizada onde as ligacdes sdo
transferidas através da transferéncia de elétrons de atomo para o outro. Neste trabalho,
utilizaremos da teoria RVB para explicar a interacdo entre o protetor-DNA (guanina) ou

protetor-melanina com base na ressonancia nédo sincronizada das ligacGes covalentes.

3.1.1 Teoria RVB da interacéo protetor-DNA (guanina)

A teoria da ressonancia nédo sincronizada das ligagfes covalentes (Resonance Valence
Bond - RVB) seré utilizada para explicar a interacao entre o protetor solar e 0 DNA-guanina
ou melanina. Para o desenvolvimento desta pesquisa iremos combinar os principios da Teoria
do Orbital Molecular de Fronteira (FMO) e a da RVB correlacionados com célculos de
orbitais moleculares. A interacdo entre 0 DNA-guanina ou melanina com o protetor solar
ocorre através da transferéncia de elétrons entre os orbitais de fronteira, que ¢ a transferéncia
de um elétron do orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) do DNA-guanina ou
melanina para o orbital desocupado de mais baixa energia (LUMO) da molécula constituinte
no protetor solar, descrita como ressonancia ndo sincronizada para a transferéncia de elétrons
entre o DNA-guanina e o protetor, (Bronw, 2005).

Quanto mais baixa for a energia do LUMO de uma substancia, maior serd o seu carater
eletrofilico, com grande afinidade eletrénica, o que é explicado pela facilidade energética do
LUMO em receber elétrons. Em contrapartida, as substancias nucleofilicas deverdo possuir
uma alta energia do HOMO, apresentando uma grande facilidade energética em doar elétrons,
(Silva, 2014). Portanto, podemos entender a interacdo entre os orbitais de fronteiras do
protetor-(DNA-guanina), ja que o protetor recebe os elétrons doados pelo DNA-guanina ou
melanina. E interessante ressaltar também que as moléculas nos filtros solares poderdo
interagir com DNA-guanina ou melanina com a finalidade de protecéo, evitando um possivel

cancer.




3.2 Fatores que caracterizam as interac0es de protetor-DNA-guanina e protetor-
melanina

Além de analisarmos o gap de energia do protetor isolado (A”), protetor complexado
com guanina (A”) e complexado com melanina (A™"), a diferenca de energia A é dada pelo
LUMO e HOMO das moléculas isoladas ou complexadas. Serdo analisadas outras
propriedades eletronicas e geométricas a serem investigadas nas moléculas existentes nos
protetores solares como, gap de energia (¢) considerando o HOMO da guanina ou melanina e
o LUMO da molécula protetora, afinidade eletrénica (A), potencial de ionizacao (1), atragdo
eletrostatica (Aq), permeabilidade da membrana celular (considerando os parametros de
momento de dipolo elétrico (), coeficiente de particdo [octanol-4gua] - LogP), energia de
ligacdo (EL), volume molecular (V) e éarea superficial molecular (A). As propriedades
mencionadas acima marcadas com (*) serdo para o protetores isolados, enquanto que as
marcadas com (**) para protetores complexados com DNA(guanina) e com (***) para
protetor complexado com melanina.

A influéncia desses parametros (A, A, &, I, Aq, p, LogP, EL, V e A) na absorcéo
dérmica serd identificada através de um tratamento estatistico multivariado, conhecido como
analise de componentes principais (ACP), e pela relacdo quantitativa estrutura-atividade
(QSAR). Essas analises estatisticas sdo utilizadas quando existe uma série de variaveis
quimicas e bioldgicas representando um conjunto multivariado de informagdes (MASSART,
1979). Os resultados obtidos serdo confrontados com dados experimentais ja descritos na

literatura.

3.3 Métodos computacionais

A quimica computacional é, atualmente, uma ferramenta muito utilizada no campo da
pesquisa em diferentes areas da ciéncia. Os métodos computacionais sdo usados para explicar
diversas problematicas do campo da quimica tais como: carcinogenicidade quimica, quimica
medicinal, supercondutividade, magnetismo, investigacdo das particulas elementares, etc.
Aqui serdo descritos 0os métodos computacionais a serem utilizados na elaboracdo deste
trabalho, onde enfatizamos o método semi-empirico Austin model 1 (AM1), inicialmente
utilizado para otimizacdo das geometrias moleculares presentes nos protetores solares e
calculos de parametros eletrbnicos e geométricos obtidos através do software MOPAC
(Molecular Orbital PACkage) 2016.




3.3.1 Métodos semi-empiricos

Os métodos semi-empiricos sdo baseados no meétodo Hartree-Fock-Roothaan, que
busca aproximacdes e empregam parametros obtidos com base em dados experimentais. Estes
métodos sdo de grande importancia na quimica computacional por facilitarem o tratamento de
grandes moléculas, (Silva, 2014). Os parametros empiricos tém a vantagem de ser algo bem
proximo ao experimental e oferecer a oportunidade de comparar os dois métodos, ofertando
um maior entendimento de algumas complexidades da quimica. Os métodos mais utilizados
sdo AM1, RM1 e PM7, pois sdo métodos que apresentam menos erros em suas analises, ou
seja, apresentam uma eficacia na comparacéo de dados tedricos e experimentais. As analises
das estruturas quimicas propostas nesse estudo foram realizados por meio de célculos semi-
empiricos utilizando o hamiltoniano AM1 (Austin Model 1), o método AML1 é utilizado para

reproduzir dados experimentais para as moléculas analisadas.

3.3.2 Teoria do Funcional Densidade (DFT)

Para examinar se o método AM1 é conveniente para calcular as propriedades
moleculares proposta nessa pesquisa, houve a necessidade de realizar uma comparagdo com
os dados experimentais, 0s quais sdo escassos, dificultando a caracterizacdo por essa via.
Contudo, para realizacdo de um comparativo com os calculos AM1, realizaram-se célculos
utilizando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT). A DFT foi estabelecida a partir de dois
teoremas, o de Hohenberg e Kohn no ano de 1964, onde, eles ratificaram o principio de
densidade eletrdnica o que denomina que as todas as informacBes podem ser obtidas em
funcdo de onda de muitos elétrons.

Segundo Silva 2014, a DFT podem-se estudar a estrutura eletrénica de sistemas varios
corpos incluindo seu estado fundamental, onde podem ser determinadas por sua densidade
eletrdnica p, ao invés da funcdo de onda . A densidade eletrdnica é determinada através de
métodos funcionais, isto é, funcbes de outra funcdo. A DFT é o método mais popular e
versatil disponiveis para estudos de quimica computacional e fisica do estado solido. Para
determinar a energia exata de uma molécula com n elétrons em seu estado fundamental

utiliza-se a equacéo 8:
E[p] = Ex + Ep,en + Epee + Exclp] 8




onde Ek é a energia cinética total; Ep.n € a energia potencial elétron-nucleo; Ep.c. é a energia
potencial elétron-elétron; Exc [o] é a energia de troca-correlacéo e considera os efeitos devido

ao spin. Os orbitais usados para estabelecer a densidade eletronica a partir da equagéo 9:

p(r) = XL i (M)I? (9)

sdo computados pelas equacdes de Kohn-Sham, que sdo descobertas aplicando-se o principio

variacional a energia eletronica:

Atracdo elétron-nucleo

o .. Potencial de troca-
Energia cinética

correlagdo

e (oo, [ ,
Z‘} J Z" . an +Li’£’C‘~r1) Y1y = s9i(n)

TE ?" MEpMin
0fj1 ‘ 0712 , (10)

| repulsdo elétron-elétron |

" 2m,

O potencial de troca-correlagdo Vxc é a derivada funcional da energia de troca-correlag&o:

SE
Vxclp] = 22522 (11)

Para conferir a forma da densidade eletrbnica, emprega-se uma superposicdo de densidades
eletronicas atdbmicas. Vxc € calculado admitindo-se a dependéncia entre a Exc € a p,

utilizando-se a aproximacao da densidade local (Local Density Approximation, LDA):

Exclp]l = [ p(rexclp()]dr (12)

em que &y € a energia de troca-correlacdo por elétron num gas homogéneo de densidade
constante. Em seguida, as equacfes de Kohn-Sham séo resolvidas.

Nota-se com 0 exposto, tornando-se claro que a energia € uma funcdo da densidade
eletronica, isto é, E[p], e esta depende da posicdo r, ou seja, o(r). Fungdo de uma funcéo é
chamada, no jargdo matematico, de funcional, por isso essa teoria é conhecida como Teoria
do Funcional da Densidade (DFT).




Observaremos que ambos 0s métodos de calculos, AM1 e DFT, induziram resultados
parecidos na andlise dos compostos dos protetores solares. Esta concordancia é um indicativo

da confiabilidade dos calculos quimico-quanticos aqui alcancados.

3.4 Programas Computacionais

Nessa secdo, serdo descritos 0s programas computacionais usados na preparacdo das
estruturas moleculares, os calculos computacionais e estatisticos matematicos. Por meio dos

resultados alcangados através destes programas concretiza-se a analise do estudo investigado.

3.4.1 Hyperchem

O Hyperchem ¢é um software usado na construcdo de modelagem molecular. Ele
oferece uma série de vantagens desde a sua qualidade, flexibilidade e facilidade de manuseio,

permitindo uma visualizagdo e animagdo em 3D com célculos computacionais.

3.4.2 ChemSketch - Advanced Chemistry Development (ACD LABS)

E um software de quimica usado na modelagem de moléculas pequenas. O ACD
LABS fornece o gerenciamento analitico de dados. E uma ferramenta disponivel de forma
gratuita, mas além de desenho molecular possibilita calcular as propriedades moleculares
(peso molecular, refratividade molar, densidade, constante dielétrica, polarizabilidade, etc),
montagem de mecanismo de reagdo, nomenclatura e visualizagdo em 3D. E utilizado também

para calcular o logaritmo do coeficiente de particdo (LogP).

3.4.3 MOPAC

O MOPAC é um programa computacional aplicado para programar algoritmos semi-
empiricos da quimica quantica, e pode ser executado no Windows, Mac e Linux, disponivel
de forma gratuita. A versao atual ¢ o MOPAC 2016, e capaz de realizar céalculos de pequenas
moléculas e enzimas através do PM7, PM6, PM3, AM1, MNDO E RML1.




3.4.4 Statistica

O Statistica 8.0 é um programa utilizado para realizacdo de calculos matematicos de
estatistica. Possibilita a realizagio de uma analise mais refinada do problema estudado. E uma
ferramenta bastante abrangente, pois fornece andlise, gerenciamento e visualizagdo de
processo de dados. Algumas das principais funcdes oferecidas pelo programa séo: estatistica
descritiva, anélise de dados exploratoria, correlacGes, probabilidade, anélise de resposta
multipla, métodos de regressdo multipla e estatistica ndo-paramétrica. Pode ser utilizado

apenas em ambiente Windows e Mac.

3.4.5 Avogadro

O Avogadro é um editor e visualizador de moléculas projetado para uso dentre as
plataformas da quimica computacional, modelagem molecular, bioinformatica, ciéncia de
materiais e areas relacionadas. Proporciona renderizacdo flexivel de alta qualidade e uma rica

arquitetura de plugins.

3.4.6 Gaussian

O Gaussian 09W foi a versdo mais recente do Gaussian utilizado neste trabalho. E um
programa de estrutura eletrdnica, usada por quimicos, engenheiros quimicos, bioquimicos,
fisicos e outros cientistas. A partir das leis fundamentais da mecénica quéantica, Gaussian 09
prevé as energias, estruturas moleculares, frequéncias vibratorias e propriedades moleculares
de moléculas e reacdes em uma ampla variedade de ambientes quimicos. Podem ser
executados calculos utilizando métodos de mecanica molecular, semi-empiricos, ab initio HF
e DFT em varias plataformas. Os modelos do Gaussian 09 podem ser aplicados a ambas as
espécies e compostos que sdo dificeis ou impossiveis de se observar experimentalmente. Este

programa usa func@es atdbmicas do tipo gaussianas.

3.4.7 GaussView

O GaussView 5.0.8 utilizado neste trabalho é a interface visual para Gaussian 009.
Permite construir geometrias de entrada, enviar otimizacbes de geometria, e analisar 0s

resultados dos calculos gaussianos. Podemos visualizar com esse programa o0s orbitais



moleculares, superficie de densidade eletrénica a partir de qualquer densidade calculada,
superficie potencial eletrostatica, superficie de propriedades magnéticas, cargas atdmicas,
momentos dipolo, animacgdes dos modos normais correspondentes as frequéncias vibratdrias,

espectros, informacéo estereoquimica molecular, etc.

3.4.8 Computadores utilizados

Os célculos AM1 foram efetuados com o software MOPAC 2016 através de uma
maquina MS Windows 10 Pro 64-bits, processador Intel Core i3, CPU 6100U 2.30GHz,
memoria 4,0GB RAM, com HD sata de 1TB. J& os célculos computacionais DFT foram

efetuados com o software Gaussian 09 implementado no CENAPAD-SP.

3.5 Analise Estatistica

Nessa se¢do estardo citados os métodos e padrbes necessarios para realizacdo de uma
ACP e QSAR.

3.5.1 Analise de Componentes Principais (ACP)

Anélise de componentes principais (ACP) é um procedimento matematico usado para
converter um conjunto observacdes de variaveis correlacionadas num conjunto de valores
variados, chamados de componentes principais, (Silva, 2014). A ACP €é uma técnica
estatistica que auxilia no melhor tratamento dos dados coletados durante a pesquisa. A
utilizacdo deste software possibilita investigar um trabalho de pesquisa com diferentes
variaveis. Ela é usada na tentativa de escolher o conjunto de dados mais representativos por
meio de combinacGes lineares das propriedades originais, reconhecendo assim, alguns
padrdes que os dados possivelmente apresentam.

Os autovetores da ACP sdo denominados pesos e representam a contribuicdo de cada
eixo original na componente formada, o qual é chamada de componente principal. Os
autovalores representam a quantidade de variancia original explicada pelos respectivos
autovetores. A PC1 (primeira componente principal) descreve o eixo de maior variancia e a
PC2 (segunda componente principal), ortogonal a PC1, representa 0 eixo com a segunda
maior variancia e assim por diante. As componentes principais vao ser escritas como uma

combinacédo linear das propriedades, sendo os loadings os pesos que cada propriedade tem




para uma determinada componente principal e os scores as coordenadas que cada ponto
possui ao longo de cada componente principal.

3.5.2 Calculos dos Parametros Eletronicos

A avaliacdo do principio ativo dos protetores solares ocorreu através da ACP de
parametros eletrénicos obtidos por meio de calculos do tipo AM1 e DFT. Primeiramente,
realizaram-se as analises dos compostos conhecidos experimentalmente (benzofenona, butil-
metoxi-dibenzoil-metano-ona, gliceril PABA, octil-dimetil PABA, &cido p-aminobenzoico),
0S quais apresentavam parametros necessarios para realizar um comparativo com as demais
substancias, dentre eles o comprimento de onda, que é a principal varidvel para
reconhecimento da regido de absor¢do dos fotoprotetores.

As energias dos orbitais moleculares de fronteira (OMF), HOMO e LUMO, podem
descrever os indices de reatividade e estabilidade quimica, além de explicar como reacbes
quimicas ocorrem em termos de transferéncias de cargas.

O gap de energia, A, obtido através da diferenca de energia (E) entre os OMF
LUMO-HOMO segundo a equacgdo 13, descreve a tendéncia de reatividade e estabilidade

quimica.
A =ELumo ev) - EHomo (ev) (13)

Contudo, para determinar 0 L. € necessario relacionar com outras propriedades
eletrbnicas e geométricas que interferem no A, como por exemplo, o gap de energia LUMO-
HOMO (A) que esta diretamente relacionada ao comprimento de onda. De acordo com a
equacdo 2, para determinar o gap de energia realiza-se a multiplicacdo de duas constantes
(constante de Planck e velocidade da luz) dividida pelo comprimento de onda. Para

determinar o comprimento de onda utilizar-se a equacéo 14:

hv
A= e (14)

Através das equacdes 2 e 14, o gap de energia (LUMO-HOMO) (unidade de medida
em elétron-volts=ev) € uma grandeza inversamente proporcional ao comprimento de onda,
pois, quanto maior o A de absor¢cdo (unidade de medida nanémetros=nm), menor sera o seu

gap de energia.




O potencial de ionizagdo (1) expresso em eV é calculado por meio do HOMO da
substancia. O valor de HOMO (unidade de medida ev) € obtido por meio dos calculos

computacionais, dada pela seguinte equacédo 15:
= —HOMO (15)

A energia de ligacdo (EL) expressa em eV é determinada pela diferenga entre a
energia total do protetor complexado com a guanina ou melanina (Et PC) e a energia total do
protetor isolado (Et P) e a energia total da guanina ou melanina isolada (Et C), dada pela

equacéo 16:
EL =EtPC—EtP—EtC (16)

A atracdo eletrostatica (Aq) é calculada por meio da diferenca da carga mais positiva
dos protetores (q* p) e o somatdrio de cargas mais negativas da guanina ou melanina (g c),

essa atracdo determina a forca de ligacdo, de acordo com a equacéo 17:

Aq=(q*p) - (Zq ©) (17)

Os pardmetros como p (em Debye), EL (em eV), V (A%, A (A%, como os demais
descritos anteriormente podem ser obtidos através dos calculos computacionais da quimica
quéantica por meio do método AM1 e DFT. Utilizando o software MOPAC 2016 podemos

visualizar alguns dessas propriedades, conforme a figura 7:

GECMETEY CPTIMISED USING EIGENVECTCR FOLLCWING (EF) .
SCF FIELD WAS ACHIEVED

HEAT OF FORMATICN = 73.11259% ECAL/MOL =
205.50306 EJ/MOL

TOTAL ENERGY

ELECTRONIC ENERGY

CORE—CORE REPULSION

GRADIENT NORM

—4603.96552 EV

—-40245.53541 EV

35641.9698% EV
0.03412 = 0.004¢64
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DIFPCLE

POINT GROUFP: cl
NC. OF FILLED LEVELS
ICNIZATICON POTENTIAL
HCMC LUMC ENERGIES (EV)
MCLECULRAE WEIGHT
COSMC RRER

ANGSTRCMS
COSMO VOLUME = 451.25 CUBIC ENGSTRCMS

4.3219%4 DEBYE

72

8.553420 EV
-8.553 -0.370
365.4656
355%.12 SQUARE

Figura 7. Demonstragdo dos calculos obtidos através do MOPAC 2016




Ja as figura 8a e 8b demonstra como s&o obtidos os célculos pelo método DFT.

DG1:M1:V1 - Gaussian ° STl el
. : Cuer Suace: e e -
= = oI o nas
File Name BHT. o6 (o) I~ o vosse
File Type log 65 () Il 0 o013
Calculation Type FOPT 64 (2) [} -0 oozzs
Calculation Method RB3LYP 63 O -0 ooess
Basis Set £311++Gdp) 62 ()~ -0.01408
Charge 0 o —0.2100
Spin Singlet 0 (ol —0.2028
E(RB3LYF) 66146605260 au. -
59 (s -0.30713
RMS Gradient Norm 0.00000621| au
\maginary Freq Grorge: [0 | Som St [v]  Gaussan MOs from: Ci/Users/Somora/Desktopdt 1/8HT Jog
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Figura 8. (a) Parametros obtidos pelo método DFT. (b) Determinacdo do HOMO e LUMO do composto protetor
pelo método DFT.

E observado que todos os pardmetros necessarios para a analise sdo obtidos pelos
programas computacionais. Também foi analisado através de QSAR o LogP para 0s

principios ativos dos protetores.

3.5.3 Método QSAR

A QSAR ¢ descrita por equacbes matematicas desenvolvidas através de técnicas
matematicas, como a regressao linear multipla (RLM). A RLM é um modelo matematico
capaz de descrever a correlacdo de duas ou mais propriedades independentes, em funcéo de
uma propriedade dependente. E um método contido no programa Statistica no qual permite
realizar uma variedade de combinacdes matematicas por meio das propriedades quimicas
guéanticas obtidas nos softwares computacionais. Com essa analise estatistica permite-se
ajustar modelos matematicos para determinar uma varidvel independente, neste caso LogP,
em funcdo das outras propriedades independentes (as propriedades estruturais e eletronicas
calculadas aqui neste trabalho), de tal modo que se possa confrontar os resultados obtidos
com a férmula obtida (ou modelo matematico) e comparar com os dados experimentais. Do
mesmo modo podemos utilizar o modelo matematico para calcular a propriedade de interesse
(LogP) para outros compostos que ndo estejam no conjunto treino estatistico.

Portanto, 0 QSAR utiliza-se de um conjunto de variaveis, sendo que dessas, uma é a
variavel independente (agquela que se pretende determinar e também que possui dados

experimentais para um comparativo), e as variaveis dependentes (as que sdo manipuladas para




0 ajuste da equagéo). As figuras a seguir exemplificam como ocorre a obtencdo das equacoes
matematicas pelo QSAR.

A figura 9 abaixo demonstra como sdo organizadas as informacdes. A coluna em preto
sdo 0s compostos em estudo, em cinza sdo as propriedades encontradas e selecionadas para a

pesquisa e em branco séo seus respectivos valores.

1 7 3 7
Y X (VAP2 | RIS
51 | 307.09 0759064 33.62054
318 | 22459 0930028 23,8951
116 | 17243 1073326 18.13335
196 | 178.95 0,998883 19.09004
58 | 38656  0,83499 4424908
083 | 167.53 1076501 1861651

Figura 9. Organizacdo das informac@es para constru¢do do modelo QSAR

A figura 10 demonstra que ap0s a organizacdo dos dados para realizacdo do QSAR
deve-se seguir uma sequéncia de passos. Primeiro clicar em STATISTICS (estatisticas) e
segundo selecionar a opcdo MULTIPLE REGRESSION (regressdo multipla). Em terceiro é

aberto um janela conforme a figura 10.

File Edit View Insert Format | Statistics Data Mining Graphs Tools D

DedE S 4 BERT - Resume... Ctrl+R
n i v 1ty | B L O Gl Basic Statistics/Tables
| ; 5 3 % Multiple Regression
v | 5 ome| @lanova
51 | 307,09  0,759064 33 | i
3,18 | 224,59 0930028 2 <@l Nonparametrics
116 1r243 073336 18 1 istribution Fitting

196 | 178,95 0998883 19
58 386,56 | 0,83499| 44 Ul Distributions & Simulation
083 | 167,53 | 1,076501 18

2 Advanced Linear/Nonlinear Models *

# Multivariate Exploratory Techniques *
Industrial Statistics & Six Sigma

Figura 10. Demonstracdo de como realizar o QSAR

Em seguida ao abrir a janela demonstrada na figura 11, clica-se na opg¢ao

VARIABLES (varidveis), ao selecionar essa alternativa ocorre a abertura de uma nova janela

da figura 12. L Multiple Linear Reg... ?
Ouick Advanced | B o
3] Variabl Cancel
Dependent:  none B Options ~
Independent none

Irput file: Raw Data

See lso the General Regression Models (GRM) medule.

Figura 11. Janela que demonstra como selecionar as varidveis




~ Select dependent and indepen... ?
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Figura 12. Selecdo das varidveis independente e dependente

No caso da Figura 12 ocorre a selecdo das variaveis. A variavel independente que esta
situada na primeira coluna e as variaveis dependentes localizada na segunda coluna. Apos a
selecdo de ambas as variaveis clica-se em OK e retorna para a janela da figura anterior

(Figura 11) clicando em OK novamente, fazendo um direcionamento para a aba da figura 13.

L Multiple Regression Results: Spread... ?

Multiple Regression Results

Dependent: ¥ Multiple R = ,9358502¢ F=171,3001
RE= 33131545 df = Z.3
No. of cases: € adjusted RI= 98553241 p = ,000803
Standard error of estimate: ,Z43178875
Intercept: €,3303863%2 Std.Error: 2Z,16€2%25 ti 3) = 33,8322 p = ,0481

¥ b*= ,581 (L7 ~2 b*= -, 47

{significant b* are highlighted in red)

Alpha for highlighting effects: .05 El

Guick l Advanced | Residuals/assumptions/prediction

Cancel

Summary: Regression results E Options ~

By Group

Figura 13. Valores de ajuste da equacédo

A figura 13 mostra os valores de ajuste do modelo e a relevancia da combinacdo das
variaveis escolhidas. O que permite ajustar o modelo até um valor igual ou proximo a 100%,
0 que caracteriza um bom modelo QSAR. E necessario testar uma diversidade de conjuntos
para um melhor aprimoramento da equagdo, tornando o modelo mais robusto e com melhor
nivel de ajuste. A opcdo QUICK (rapido) comporta o acesso aos valores observados
(experimentais) e os previstos (calculados ou tedricos) permitindo verificar se o modelo

proposto esta bem ajustado, conforme a figura 14.




Predicted & Residual Values (Spre:

Dependent variable: Y

Observed | Predicted | Residual
Case No. Value Value
PE | 5.1000008 5.288115 -0.188115
CE 3,1800000 2926287 0,253713
SP 1160000 1,168266 -0,008266
PB 1,9600000 1,813153 0,146847
PA 5800000 5,753706 0,046295
RM 0.830000 1.080474 -0.250474
Minimum 0,830000 1,080474 -0,250474
Maximum | 5800000 5753706 0253713
Mean 3.005000 3,005000 0,000000
Median 25700000 2369720 0,019014

Figura 14. Obtencdo dos valores observados e previstos

Na figura 15 é apresentado o grafico com os valores observados e 0s previstos, 0 que admite

uma melhor visualizacdo dos mesmos.
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Figura 15. Gréfico dos valores observados e 0s previstos

J& na figura 16 sdo apresentados os valores (coeficientes de ajustes da RLM) de cada

propriedade independente utilizada e seu intercepto, determinando assim a equacdo final.

Regression Summary for Dependent Variable: Y (Spreadsheet?)
R= 99565026 R*= 99131945 Adjusted R*= 98553241
F{2,3)=171,30 p=,00081 Std.Error of estimate: , 24918

b* Std_Err. b Std Err. t(3) p-value
M=6 of b* of b
Intercept 6,99099 2162925 3.23219| 0,048136
X 0,561483 0107179, 0.01304  0,002490| 523576 0,013535
[1/A)~2 -0,469293 D.1D?1?9I -?.52[341! 1,717532| -4,37861) 0,022049

Figura 16. Valores utilizados para determinar a equagao




Na figura 16 estdo distribuidos todos os valores necessarios para expressdo da
equacdo, sendo que os dados coletados para construcdo da equacdo sdo os da coluna B,
obtendo os resultados das varidveis independentes e o intercepto. Assim, permite-se construir

a seguinte equacdo (vale ressaltar que este é apenas um modelo demonstrativo) 18:

2
Y = 0,013 X — 7,520 ( ) +6,991 (18)

1
A

onde, Y é a variavel dependente; 0,013 é o valor de correcdo para a variavel independente X;

7,520 é o valor de correcdo da variavel independente (%)2; e 6,991 ¢ o intercepto. Contudo,
toda a equacao proposta pelo QSAR necessita de um extenso nimero de combinagdes.

Como propriedades independentes, podem ser utilizadas propriedades eletronicas e
estruturais tais como: afinidade eletronica, energia de ionizacdo, gap de energia, atracdo
eletrostatica, momento de dipolo elétrico, energia de ligacdo, volume e area. A correlacdo das
propriedades independentes com a dependente (como exemplo para LogP) possibilita prever o
valor tedrico de uma determinada propriedade experimental. Essas previsdes sdo obtidas por

meio do modelo matematico gerado pela RLM, com o uso do QSAR.




CAPITULO IV - RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Avaliacdo das propriedades eletrénicas e geométricas obtidas dos principios ativos
nos protetores solares

A formulacdo de protetores solares organicos pode conter diferentes moléculas, isso
vai de acordo com o fabricante e sua faixa de protecdo da radiacdo UV. As moléculas
organicas sdo utilizadas para absorver as radiacdes UVA e/ou UVB. No entanto, existem
aqueles que podem absorver ambas as radiacdes. No caso dos protetores inorganicos, estes
sdo formulados para absorverem e refletirem as radiagdes, onde os tamanhos das particulas
influenciam na sua dispersdo. Como dito anteriormente, os filtros solares ndo oferecem
prote¢do contra a radiacdo UVC devido a sua “ndo penetra¢do” na superficie terrestre, (Flor,
2007).

O potencial protetor das moléculas constituintes em diferentes marcas de protetores
solares foi avaliado através de uma ACP de parametros geométricos e eletrdnicos obtidos por
calculos de quimica quantica a nivel AM1 e DFT. De inicio, foi realizada uma ACP para
todas as estruturas selecionadas no estudo: (BHT [Di-terc-butil-metil-fenol], Benzofenona,
Butil-metoxi-dibenzoil-metano, Carbomer, Carbonato de ditiprililo, Carnosina, Etilhexil-
triazona, Etil-hexilglicerina, Fenoxietanol, Gliceril PABA, Homossalato, Metil-parabeno,
Metoxicinamato de etilhexilo, Octil-dimetil PABA, Octocrylene, PABA [acido 4-
aminobenzobico], Propil-parabeno, Salicilato de etilhexilo, Sebacato de diisopropilo,
Tocoferol, Trietanolamina). Todas as estruturas foram modeladas e optimizadas para
execucao dos calculos computacionais.

Contudo, a protecao solar esta ligada a interacdo das substancias protetoras com a pele
(DNA-guanina ou melanina). Para compreender se tal composto fornece a devida protecédo
deveré relacionar o gap de energia das substancias e o comprimento de onda, observando a
sua faixa de protecdo. Através dos resultados obtidos aqui neste trabalho e estudos recentes
com os orbitais de fronteira, HOMO, é possivel verificar na Tabela 3 que a melanina aqui
calculada é uma molécula mais nucleofilica comparada a guanina (Silva, 2014), facilitando a

doacdo de elétrons, com baixo valor de |.




Tabela 3. Energia de HOMO e | para DNA-guanina e melanina.

Moléculas HOMO (eV)  lkoopmans (€V) Referéncia
DNA-guanina
-8,680 8,680 Silva, 2014
-7,809 7,809 Calculado aqui neste trabalho

De acordo com a Tabela 3, as substancias integrantes nos protetores podera se ligar
mais facilmente com a melanina do que o DNA-guanina, visto que a melanina fornecera a
pele uma melhor protecédo contra a radiacdo, devido ao seu alto valor para HOMO e menor
para I, facilitando a doacdo de elétrons entre as espécies. J& em relacdo ao DNA-guanina, as
substancias protetoras se ligam como forma de impedir a retirada de elétrons, criando uma
espécie de protecéo.

Em termos do modelo apresentado, devemos observar que quanto mais proximo for a
energia do HOMO das moléculas nucleofilicas e do LUMO das substancias protetoras, mais
facilmente ocorrerd a reacdo de transferéncia de elétrons. Na Figura 17 é representado um
esquema de como ocorre a interacdo da radiacdo UV com os elétrons da melanina sem o

agente protetor.
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Figura 17. Interagdo da radiacdo UV com os elétrons da melanina sem o agente protetor. Fonte: Autora.

A radiacdo UV busca interagir mais rapidamente com moléculas ricas em elétrons,

nesse caso a melanina. Ao adquirir estabilidade de reagdo nesta interacdo, a melanina doa




elétrons ficando uma molécula ionizada, criando uma barreira de protecdo e impedindo que 0s
elétrons sejam removidos do DNA-guanina. Essa protecdo é importante, pois se a radiacdo
provocar a ionizacdo do DNA-guanina ocorrera uma mutacdo bioldgica. Essa mutacéo ocorre
principalmente devido o efeito da exposi¢do prologada da radiagdo UV, provocando o cancer,
(Schalka, 2011).

Na Figura 18 é representado um esquema de como ocorre & interagdo da radiagdo UV
com o agente protetor.

<
Y
gl
S
Protetor solar W
y ¢
e 7
= A =
fss ¢ e \ € e L=
e £ ¢ H : & = @
(  DNA-Guanina . | g £ T £ € e
oo / B3 o e  Melanina =4
e £ r o g
= / = g
iy "l\,/ . e e
s’ (- e
€
S e
¢ =

Figura 18. Interacdo da radiagdo UV com o agente protetor. Fonte: Autora.

No entanto, apesar da melanina criar uma protecéo para 0 DNA-guanina, a mesma fica
exposta a radiacéo direta, ocorrendo a possibilidade de criagdo de melanomas. Nesse caso, é
importante utilizar substancias que fornecam uma protecdo a melanina com finalidade de
proteger as células contra a radiacdo direta. O filtro solar agird como uma protecdo a
melanina, absorvendo e/ou refletindo a radiacéo, tornando-a uma energia da radiacdo menor.

Os parametros eletronicos dos agentes protetores isolados(*) e complexados com
DNA-guanina(**) e melanina(***) por meio de calculos AM1 podem ser observados na

tabela 4a e 4b representado por seus simbolos (A-U).




Tabela 4a. Propriedades eletronicas e geométricas (AM1) dos agentes protetores isolados e complexados com
DNA-guanina ou melanina.

Agente Protetor Simbolo 1* |¥* AR EL*R B A* AF* AF*F* V* \/** \isieiel
Etil-hexilglicerina A 106 877 795 -6055 -382,1 2657 4089 5452 2895 4594 631,9
Carbonato de ditiprililo B 109 819 7,47 -1832 -1883 34655 4721 5770 4218 5857 728,5

Sebacato de diisopropilo © 108 888 755 -300,8 -1884 3664 5079 5962 3943 5855 738,0
Trietanolamina D 939 883 809 -6056 -382,1 1954 3313 475,0 198,0 374,7 544,7
Carbomer E 112 823 751 -1882 -1883 1066 239,7 3639 90,3 252,3 426,3
Carnosina F 925 819 743 -1885 -188,6 250,8  366,2 494,1 268,2 429,3 611,2
Fenoxietanol G 913 877 814 -6054 -3821 1786 3249 4550 1724 3401 523,6
Benzofenona H 986 843 756 -300,7 -188,5 216,6  338,3 477,3 224,6 384,5 566,0
Metilparabeno 1 968 877 754 -3044 -1884 1789 3151 4402 1789 3444 519,3
Propilparabeno J 951 880 7,37 -3043 -1884 221,7 3646 4731 220,3 3901 560,5
BHT K 862 855 7,87 30,9 -382,3 267,66 3591 5199 3071 4513 660,3
Salicilato de etilhexilo L 945 875 7,28 -3043 -1884 2950 4332 5476 3289 4991 672,6
Homossalato M 941 864 839 -3043 -1904 2935 4389 5501 3355 5135 691,6
Butilmetoxidibenzoilmetano N 941 843 752 -301,1 -188,7 3053 4309 5618 3266 4896 669,4
PABA (e} 862 853 7,89 -6060 -3829 1738 2968 4535 1675 3449 513,9
Gliceril PABA P 865 863 7,89 -6061 -3829 1716 290,6 4443 1686 3448 516,1
Metoxicinamato de etilhexilo Q 897 807 829 -3033 -190,3 3532 4818 5745 3866 5695 761,2
Tocoferol 832 872 783 -6052 -3837 5090 6153 7269 6161 7979 989,9
Etilhexil triazona 934 875 7,32 -3042 -1885 7623 9280 1012,7 9435 11058 1266,4
Octil dimetil PABA T 873 718 721 -3025 -1884 3269 4524 5713 3557 5269 697,9
Octocrylene u 955 876 741 -3044 -1885 3909 5056 6224 4762 6398 818,2
1= Energia de lonizagao *= Composto Isolado
EL= Energia de Ligacédo **= Composto ligado a guanina
A= éarea ***= Composto ligado & melanina

V= Volume
Tabela 4b. Propriedades eletronicas e geométricas (AM1) dos agentes protetores isolados e complexados com
DNA-guanina ou melanina.

Agente Protetor Simbolo gx* Fakkl A* A¥*  AFEHE p* p* pEwE AQE* AQFF*
Etil-hexilglicerina A 11,10 -3,20 12,99 833 562 354 479 1,44 0,40 2,77
Carbonato de ditiprililo B 982 -426 1211 783 539 087 461 3,99 0,58 2,95
Sebacato de diisopropilo C 98 441 1201 746 558 363 7,38 3,99 0,49 2,86
Trietanolamina D 10,92 -350 11,63 8,33 5,74 1,52 4,94 1,71 0,39 2,76
Carbomer E 857 -556 11,08 692 545 191 529 4,98 0,43 2,80
Carnosina F 938 478 995 743 548 553 321 4,29 0,48 2,86
Fenoxietanol G 9,06 -5,37 9,51 832 574 173 5,57 2,72 0,40 2,77
Benzofenona H 821 -607 939 784 559 298 508 6,38 0,49 2,86
Metilparabeno | 838 -583 937 750 553 452 3,68 5,17 0,53 2,90
Propilparabeno J 8,31 -5,78 9,15 7,53 5,42 1,26 7,17 6,13 0,54 2,91
BHT K 920 -506 9,13 818 558 141 4,32 1,99 0,41 2,78
Salicilato de etilhexilo L 834 575 911 754 541 342 7,06 8,69 0,54 2,91
Homossalato M 835 626 9,08 756 593 313 520 2,99 0,54 2,91
Butilmetoxidibenzoilmetano N 8,26 -6,00 8,99 804 558 496 4,01 7,28 0,47 2,84
PABA (0] 9,06 -520 899 803 558 144 653 1,74 0,38 2,75
Gliceril PABA P 898 -528 895 826 558 361 611 1,48 0,38 2,75
Metoxicinamato de etilhexilo Q 845 617 874 775 594 238 578 5,70 0,53 2,90
Tocoferol 900 -526 864 833 558 060 831 1,53 0,40 2,77
Etilhexil triazona 79 627 857 756 549 7,31 1254 12,29 0,54 2,91
Octil dimetil PABA T 846 -560 852 595 538 359 4,78 9,43 0,54 2,91
Octocrylene U 762 658 849 751 552 522 374 9,64 0,53 2,91
€= Gap de energia (LUMO-HOMO) composto ligado *= Composto Isolado
A= Gap de energia **= Composto ligado a guanina
p= Dipolo ***= Composto ligado & melanina

Aqg= Atragcdo eletrostatica

Nos resultados obtidos é verificado que a energia do HOMO da molécula melanina se
encontra bem mais proximo ao LUMO do agente protetor (com valores baixos para € quando
0s agentes protetores sdo complexados com melanina) do que o0 HOMO da guanina. Esta

maior proximidade devera favorecer a reagdo de transferéncia de elétrons da melanina para o



agente protetor com melhor interagdo entre as espécies reagentes, criando uma barreira de
protecdo ao DNA-guanina contra as radiagdes UV.

Com relagéo ao A dos agentes protetores isolados e complexados com o0 DNA-guanina
ou melanina, quanto mais baixo o valor do A, maior a interacio entre as espécies reagentes. E
observado no gréafico 1 que os agentes protetores complexados com melanina apresentaram
valores mais baixos para o gap de energia, deste modo sdo mais interativos e reativos
favorecendo uma melhor transferéncia de elétrons, enquanto as que exibem valores de gap
mais altos, como o caso dos agentes protetores complexados com DNA-guanina, séo

considerados menos reativos e, portanto, mais estaveis.

Gréfico 1. Agentes protetores em fungéo do A
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A Aq representa o possivel sitio de interacdo entre as espécies reagentes, quanto maior
o0 seu valor, maior a interacdo entre as espécies. Dentre 0s agentes protetores complexados
com DNA-guanina ou melanina, os que apresentam valores mais altos para Ag sdo 0s

complexados com melanina, conforme o gréfico 2.

Grafico 2. Agentes protetores em rela¢do a Aq
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De acordo com o grafico 2, os protetores ligados com melanina apresentam valores
altos para Aq em funcdo de sua natureza polar, bem como a facilidade de formar ligacdes de
hidrogénio com a melanina. Isto também é explicado, pelo fato de que os agentes protetores
complexados com melanina servirdo para bloguear a chegada da radiacdo UV ao DNA-
guanina, impedindo que ocorra a doacgédo de elétrons do DNA-guanina, evitando um possivel
cancer.

Ja o p que descreve a natureza da molécula em polar ou apolar, quanto menor for o
seu valor, mais apolar serd a substancia, apresentando maior permeabilidade na membrana

celular. O grafico 3 expressa a relacdo do p com 0s agentes protetores.

Gréfico 3. Protetores isolados e complexados com DNA-guanina e melanina em funcéo de p
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Na tabela 4b e gréfico 3 é possivel perceber claramente que a maior parte dos agentes
protetores complexados com melanina apresentaram valores baixos para o p, estes complexos
sdo de naturezas apolares e mais sollveis em meios apolares. A natureza apolar desses
complexos caracteriza que ndo serdo solGveis em agua e sais minerais (substancias quimicas
polares), onde o tempo de exposicdo na pele serd maior dificultando a sua retirada.

O | é a energia minima necessaria que deve ser fornecida para uma espécie quimica
doar um elétron de sua estrutura eletrénica, logo quanto mais baixo for o valor do seu I, mais
facil sera arrancar um elétron, ou seja, esta espécie ird permitir a retirada de elétrons de sua

estrutura eletrébnica com muita facilidade, o gréafico 4 relaciona a os filtros solares com o I.




Gréfico 4. Protetores em funcéo de |
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No gréfico 4, os agentes protetores isolados apresentam valores altos para I, porém,
qguando complexados com melanina apresentam valores mais baixos para I, possuindo pouca
afinidade por elétrons, e comportando-se como bons doadores de elétrons.

A EL esta associada a estabilidade do complexo formado entre as espécies, agente

protetor coordenado com DNA-guanina ou melanina, demonstrado no gréafico 5.

Gréfico 5. Substancias protetoras em fungéo de EL
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Nos resultados para energia de ligacao representados no grafico 5, se torna maior para
0s complexos entre agentes protetores diretamente ligados com a melanina, indicando uma

melhor estabilidade quimica de interacéo.




As propriedades geométricas como area superficial (A) e volume molecular (V),
indicam que com o aumento destas propriedades, o agente protetor criard uma camada
superficial de protecdo sobre a pele. Para que os agentes protetores possam interagir
diretamente com a parte interna da pele (onde se encontra a melanina) é necessario apresentar
baixos valores para V e A. O grafico 6 e 7 mostram a interacdo de A e V na criacdo da

camada protetora.

Gréfico 6. Influéncia do V nos agentes protetores
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Grafico 7. Relagdo da A com os agentes protetores
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No entanto, os resultados apresentados aqui neste trabalho indicam altos valores para
V e A nos grafico 6 e 7, respectivamente, o que identifica a criagdo de uma camada protetora

maior. Para que o0 volume e a area dos protetores diminuam € necessario que ocorra a



interacdo com a radiagdo UV, fazendo com que o protetor absorva a energia de radiacéo
tornando-a uma energia menor e assim enviando pequenas particulas das substancias
protetoras para o interior da pele favorecendo a interacdo protetor-melanina.

Com isso, finalizamos a discussdo dos parametros eletrbnicos e geométricos
disponibilizados na Tabela 4a e 4b dos agentes protetores isolados e complexados com DNA-
guanina e melanina. Em seguida serd descrito a ACP envolvendo as propriedades estudadas

aqui neste trabalho.

4.2 ACP dos agentes protetores isolados e complexados com DNA-guanina e melanina
obtidas a nivel AM1

As propriedades eletrbnicas e geométricas (obtidas a nivel AM1) dos agentes
protetores isolados e complexados com DNA-guanina ou melanina foram incluidas na ACP
com uma analise grafica dos scores (Grafico 8). Na primeira componente principal (PC1) e na
segunda componente principal (PC2) temos como resultado a combinacéo linear de todas as
propriedades obtidas na Tabela 4a e 4b.

Gréfico 8. Scores: ACP dos agentes protetores isolados e complexados com DNA-guanina ou melanina obtidos
a nivel AM1. As letras correspondem aos compostos indicados na Tabela 4a e 4b.
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A PC1 contribui mais efetivamente para a separacdo dos agentes protetores. A PC1
apresentou 41,09% da variancia total enquanto que a PC2 foi composta por 22,34% da
variancia total, totalizando para as duas componentes principais 63,43% da variancia total. A

tabela 5 mostra a contribuicéo das propriedades na PC1 e na PC2.

Tabela 5. Contribuicdo dos pesos para as propriedades dos agentes protetores isolados e complexados com
DNA-guanina ou melanina obtidos a nivel AML.

ox* pr—n A* A*E | AREE p* x| ek 1* |** [***
PC1 | 061 0,56 0,43 | 044 | 0,28 | -0,59 | -0,53 | -0,85 | 0,05 0,15 0,53
PC2 | -0,38 -0,31 | -0,05 | -0,69 | -0,38 | 0,09 | -0,55 | 0,35 | 0,33 -0,50 | -0,48
PC1 | -0,39 | -0,62 -0,85 | -0,86 | -0,83 | -0,85 | -0,84 | -0,84 | -0,71 | -0,71
PC2 | 0,58 0,67 -0,49 | -0,48 | -0,53 | -0,49 | -0,51 | -0,52 | 0,50 | 0,50

De acordo com a contribuicdo dos pesos para as propriedades, observamos que 0 eixo
de maior variancia € mais bem explicado pela PC1 com maiores pesos (destacados em azul) e
menores pesos (destacados em vermelho). A PC2 também apresenta propriedades relevantes,
porém tem uma menor variancia para explica¢do dos resultados.

Uma analise gréfica (Gréfica 9) dos loadings (pesos), a esquerda da PC1 com valores
negativos para as propriedades (de acordo com a Tabela 5) temos os agentes protetores (em

verde e compostos R e S — Gréafico 8 dos scores) com maiores valores para p**.




Grafico 9. Loadings (pesos) para PC1 e PC2 dos agentes protetores isolados e complexados com DNA-guanina

ou melanina obtidos a nivel AM1
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E interessante destacar, que para 0s agentes protetores complexados com melanina

Kkk

apresentaram maiores pesos com uma contribuicio de 85% para p™**. E observado também
que estes protetores ligados com a melanina apresentaram uma maior EL™" com uma
contribuicdo de 62%. Ainda para estes protetores eles apresentaram uma boa contribuicédo a
valores negativos de PC1 para as propriedades altas para a&rea com média de 84,7%, altas para
volume com média de 84,3% e altas para Aq com 71%. Em analise desse estudo, € verificado

skoksk

que esses protetores apresentam baixos valores para €™, A™* e I Os protetores agrupados
em verde sdo aqueles que irdo apresentar maior interagdo com a melanina.

A direita da PC1 com valores positivos para as propriedades temos os agentes
protetores (em azul e composto E representado no Grafico 8 dos scores). Esses compostos
presentes nos filtros solares por apresentarem melhores pesos e propriedades altas para

e (61%) e " (53%), ndo interagem muito bem com DNA-guanina e melanina.




Os valores negativos de PC2, as propriedades que mais colaboram sdo: A™, u**, A™" e
V™" para a separagdo dos agentes protetores. No grafico 8 dos scores é verificado que o0s
compostos R e S se localizam no terceiro quadrante, de maneira que estes apresentam 0S
valores maiores para A™ (69%), p** (55%)e I (50%), interagindo pouco com o DNA-
guanina, porém apresenta uma melhor interacdo com a melanina, com menores valores para
g™, A" e I"™. De maneira geral, os compostos em azul situados a valores negativos de PC2
e positivos de PC1, apresentam valores maiores para A, p, | e €, ndo interagindo muito bem
com DNA-guanina e melanina.

Ja a valores positivos de PC2, as propriedades que mais colaboram séo:
EL™"(67%) e Aq~ (50%) para a separacéo dos agentes protetores. No gréfico 8 dos scores é
verificado que o0s agentes protetores em verde e 0 composto E se deslocam a valores positivos
de PC2, com altos valores de EL™ e Aq™, indicando uma melhor interacdo com a melanina.

Em resumo, os agentes protetores em verde e 0os compostos E, R e S sdo aqueles que
irdo mais interagir com a melanina. Enquanto que os protetores em azul ndo interagirdo muito

bem com DNA-guanina e melanina.

4.3 ACP dos agentes protetores isolados obtidos a nivel DFT

Para um estudo comparativo realizamos a ACP dos agentes protetores isolados a partir
de célculos DFT, onde as propriedades eletrbnicas e geométricas dos agentes protetores
isolados s&o exibidas na Tabela 6.

Tabela 6. Propriedades eletronicas e geométricas (DFT) dos agentes protetores isolados

Agentes Protetores Simbolo  A* A* p* I* V*
BHT Al 0,243 5591 1857 5834 331
Benzofenona B1 2,100 4904 3,188 7,003 251
Butilmetoxidibenzoilmetano C1 1,829 4903 5,760 6,732 391
Fenoxietanol D1 0,540 5,795 1,571 6,335 203
Gliceril PABA El 0,635 5,367 4,363 6,002 181
Metilparabeno F1 1,407 5,418 4549 6,824 212
Metoxicinamato de etilhexilo 1931 4234 2,168 6,165 383
Octil dimetil PABA 0,996 4,661 4,394 5657 377
Tocoferol 11 0479 4891 0,399 5370 742

Com base nas propriedades calculadas, estas foram incluidas na ACP com uma anélise

gréfica dos scores (Grafico 10).




Grafico 10. Scores: ACP dos agentes protetores isolados obtidos a nivel DFT. As letras correspondem aos

compostos indicados na Tabela 6
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A PC1 teve uma maior contribuicdo para a separacdo dos agentes protetores. A PC1
expds 46,45% da variancia total enquanto que a PC2 foi de 34,47% da variancia total,

totalizando para as duas componentes principais 80,92% da variancia total. A tabela 7 mostra

a contribuicao das propriedades na PC1 e na PC2.

Tabela 7. Contribuigdo dos pesos para as propriedades dos agentes protetores isolados obtidos a nivel DFT.

e

A A N 1" vV
PC1 -0,87 @28 -0,72 -090 [0@s
Pc2 [OM8 093 [0l ORE 077

Com base na contribuicdo dos pesos para as propriedades, é observado que o eixo de

maior variancia € mais bem explicado pela PC1 com maiores pesos (destacado em verde) e



menores pesos (destacados em vermelho). A PC2 também apresenta propriedades relevantes,
porém tem uma menor variancia para explicagdo dos resultados.

Analisando o grafico 11 dos loadings (pesos), a esquerda da PC1l com valores
negativos para as propriedades que mais colaboram (de acordo com a Tabela 7) tém os
agentes protetores (em azul e composto G1 — Grafico 10 dos scores) com maiores valores
para p*,I"e A" e menores para V' e A*. Porém os agentes protetores (destacados em
vermelho, compostos H1 e 11) que estdo a direita com valores positivos da PC1, apresentam
menores valores para p*, I e A" e maiores para V' e A*. Porém essas propriedades pouco

contribuem para separacao dos grupos, o que vai se explicado melhor pela PC2.

Gréfico 11. Loadings (pesos) para PC1 e PC2 dos agentes protetores isolados obtidos a nivel DFT
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Ja para a PC2, as propriedades que mais colaboram para valores negativos da PC2 é
V" e para valores positivos da PC2 é o A para separacdo dos agentes protetores. Pelo grafico
10 dos scores é verificado que os compostos H1 e I1 situados a valores negativos de PC2

apresentam valores maiores para V. Enquanto que para 0s protetores destacados em



vermelho, situados a valores positivos de PC2 apresentam valores maiores para A*. Em
resumo, podemos concluir que os compostos H1 e 11 s&o aqueles que irdo apresentar de forma
geral valores baixos para p*, I', A", A" e maiores para V', sendo aqueles que irdo apresentar

melhor interagcdo com as moléculas DNA-guanina ou melanina.

4.4 Previsdo AM1 e DFT para comprimento de onda (A) obtido a partir de propriedades
eletronicas dos agentes protetores isolados e complexados com DNA-guanina ou
melanina

Nesta secdo serdo discutidas as previsdes para comprimento de onda dos agentes
protetores isolados e complexados, atraves de calculos AM1 e DFT e compara-los para

melhor explicar a relacdo das propriedades aqui estudadas com a protecdo da pele.

4.4.1 Previsdo AM1 para A dos agentes protetores isolados e complexados com DNA-
guanina ou melanina

Para entender como os filtros solares agem na protecdo da pele e qual é a sua devida
faixa de protecdo, estuda-se a relacdo de L com o0 A dos agentes protetores. De acordo, com a
equacdo 14, o A ¢ uma propriedade inversa ao A, logo, pode-se afirmar que quanto menor for
0 A maior 0 A, ou seja, quanto menor o gap maior a faixa de protecdo dos agentes protetores.

Na tabela 8 estdo distribuidos os valores calculados dos agentes protetores isolados e
complexados com 0 DNA-guanina e melanina a nivel AM1 e os valores experimentais para A.
As propriedades sdo representadas por: * agente protetor isolado, ** agente protetor

complexado com DNA-guanina, *** agente protetor complexado com melanina.




Tabela 8. Célculos AM1 para o A dos agentes protetores isolados e complexados com o DNA-guanina e

melanina

Agentes protetores Simbolo A* A** AFF* A AFE L QEEE A exp.
Metoxicinamato de etilhexilo Q 874 7,75 594 142 160 225 -

Homossalato M 9,08 7,56 5,93 137 160 209 294-330
Trietanolamina D 11,63 8,33 5,74 107 150 222
Fenoxietanol G 9,51 8,32 5,74 131 150 216
Etil-hexilglicerina A 1300 833 562 955 150 221

Benzofenona H 9,40 7,84 5,59 130 160 222 288-325
Sebacato de diisopropilo © 12,01 7,46 5,58 103 170 223
BHT K 9,13 8,18 5,58 136 150 223

PABA (¢} 9,00 803 558 140 150 222 260-313

Butil-metoxi-dibenzoil-metano N 8,99 8,04 5,58 140 150 222 358

Gliceril PABA P 895 826 558 140 150 223 264-315
Tocoferol R 8,64 8,33 5,58 144 150 216
Metilparabeno 1 937 750 553 132 170 224

Octocrylene u 850 751 552 146 170 229 350-360
Etilhexil triazona S 857 756 549 145 160 226
Carnosina F 9,95 7,43 5,48 125 170 227
Carbomer E 11,08 6,92 5,45 112 180 228
Propilparabeno J 9,15 7,53 5,42 136 160 230
Salicilato de etilhexilo L 9,11 7,54 541 136 160 223
Carbonato de ditiprililo B 12,11 7,83 5,40 102 160 230
Octil dimetil PABA T 852 595 538 150 210 231

Realizando uma analise dos resultados obtidos na tabela 8, para A dos compostos
isolados e complexados relacionados com A, é observado que o agente protetor denominado
U2 obteve um menor A para o composto ligado ao DNA-guanina e melanina, apresentando
um maior A, 0 que comprova a relacdo das propriedades. Isso implica em dizer que com um
menor gap a substancia terd uma maior faixa de absor¢do da radiacdo UV. Por meio da ACP

no gréfico 12, sdo observados de forma clara que A e A sdo propriedades inversas.




Gréfico 12. ACP: loadings para os agentes protetores isolados e complexados em relacdo ao A e 0 A (AM1)
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Fazendo um relacdo dos graficos 12 e 13 é observado de forma clara como os agentes
protetores se agrupam de acordo com o0 seu A e 0 A. Tal agrupamento pode explicar qual a
composicdo quimica ideal para que um protetor solar possa atuar na protecdo contra uma
radiacdo solar de maior faixa de energia, ou seja, compostos quimicos que possuem altos
comprimentos de onda poderdo criar uma barreira protetora para a pele contra os raios UV,

pois 0s mesmos poderdo absorver nessa faixa de comprimento de onda.




Gréfico 13. ACP: scores para 0 agrupamento dos agentes protetores isolados e complexados em relagdo ao A € o

A (AM1)
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Com os resultados obtidos por célculos de nivel AM1 e com uma analise ACP pode-se
observar dados satisfatorios, pois temos um bom agrupamento dos agentes protetores, o que
comprova a confiabilidade do método para prever tais conceitos aqui estudados. Observamos
que todos os agentes protetores destacados em vermelho e os compostos T1, S1 e Al
representados no grafico 13 apresentaram valores altos no comprimento de onda de absorcéo.
Em analise comparativa com os resultados AM1 e DFT, ambos apresentaram similaridade
para 0os comprimentos de ondas de absorcdo para 0s agentes protetores, exceto para 0S
compostos Al, K1, P1,

4.4.2 Previséo DFT para A dos agentes protetores isolados

Como dito anteriormente, 0 A esta relacionado ao A, e essas propriedades sdo inversas.
Além dos calculos AM1, também se realizou calculos DFT para determinacdo do A e realizar
um comparativo entre os dois métodos. A tabela 9 esta descrita os resultados obtidos pelo

método DFT para o A dos agentes protetores isolados.



Tabela 9. Célculos DFT para o A dos agentes protetores isolados

Agente Protetor Simbolo A A* A exp.
Carbonato de Ditiprililo T1 7,74 160 -
Sebacato de Diisopropilo S1 6,84 182

Etil-Hexilglicerina R1 6,77 183
Carbomer Q1 6,17 201
Fenoxietanol D1 5,79 214
Carnosina P1 5,59 222
BHT Al 5,59 222
Metilparabeno F1 5,42 229
Gliceril PABA El 5,37 231 264-315
Propilparabeno o1 5,34 233
Salicilato de Etilhexilo N1 5,19 239
Homossalato L1 5,17 240 294-330
PABA M1 5,06 245 260-313
Benzofenona Bl 4,90 253 288-325
Butil-metoxi-dibenzoil-metano @il 4,90 253 358
Tocoferol 11 4,89 254
Octil Dimetil PABA H1 4,66 266 311
Etilhexil Triazona Jl 4,47 278
Octocrylene K1 4,28 290 350-360
Metoxicinamato de Etilhexilo Gl 4,23 293

Com a tabela 9 pode-se comprovar que 0 A € 0 A sdo propriedades inversas. E
importante destacar os agentes protetores T1 e G1, no qual observamos a inversdo de
propriedades. O tendo um maior A (7,74 e€V), um menor A (160 nm). J& 0 G1 possui um
menor A (4,23 eV) tendo um maior A de absorgdo (293 nm).

Contudo, ao compararmos 0s resultados obtidos para os compostos isolados e
comparando-os com valores experimentais, observa-se que foram atingidos valores
aproximados aos experimentais. Para observa o agrupamento desses compostos realizou-se

uma ACP conforme o gréafico 14.




Grafico 14. DFT: agrupamento dos agentes protetores isolados
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Pelo gréafico 14 observa-se claramente o agrupamento dos agentes protetores em
vermelho, azul e verde. Todas as andlises demonstraram valores aproximados para 0

comprimento de onda experimental. Ja o destacado em azul (T1) mostraram 0s maiores X.

4.4.3 Comparacgdo dos métodos AM1 e DFT para A dos agentes protetores

Ao relacionarmos as tabelas 8 e 9, observamos que os resultados obtidos por ambos 0s
métodos (AM1 e DFT), respectivamente, proporcionam boa relacdo com os dados
experimentais, o que comprava a eficiéncia dos métodos. No entanto, 0 método DFT em
comparagdo ao AM1 forneceu melhores resultados, ou seja, dados mais proximos aos

experimentais.




4.5 O estudo QSAR dos agentes protetores

Segundo Amaral 1997, o LogP é um parametro frequentemente utilizado em estudos
de QSAR, como forma de medir quantitativamente a lipofilicidade (habilidade de um
composto quimico ao ser dissolvido em gorduras) dos compostos. O LogP pode ser
interpretado como a somatoria de dois termos podendo ser um deles o volume (estéricos) e o
outro com interacdes intermoleculares (interaces dipolo-dipolo e ligagdes por hidrogénio).
Desta forma, a investigacdo da natureza e grandeza desse termo pode contribuir para uma
compreensdo do comportamento dos protetores solares quanto a sua permeabilidade na pele.

Pelo método QSAR foi investigado a permeabilidade dos agentes protetores através do
LogP. Para a realizacdo da QSAR utilizamos um conjunto treino com seis das vinte e duas
substancias com dados das propriedades calculadas a nivel AM1 (Tabela 4). Para chegar ao
melhor modelo matematico que explicasse em quase 100% os calculos de LogP foram
construidos e testados nove modelos matematicos com bons resultados de confiabilidade.

Todos os modelos foram construidos utilizando-se de um conjunto de variaveis
diferentes e combinacBes destas variaveis. Os melhores modelos que apresentaram maior
influéncia para descrever o LogP foram as propriedades geométricas V e A, e a propriedade
eletronica I, onde essas variaveis foram manipuladas para o ajuste da equacdo de acordo com
o0s seguintes coeficientes fornecidos pelo software Statistica. No primeiro modelo foi obtido
uma confiabilidade de R = 0,969, R? = 0,939, F (2,3) = 9,55 e s = 0,85, com a expressao 19:

Log P = 0,022V?% — 0,00053— 2,458 (19)

No segundo modelo obteve-se uma confiabilidade de R = 0,972, R? = 0,945, F (2,3) =
9,55 es=0,63, com a expressao 20:

2
Log P = 0,022V — 30,93 (3)" — 3,065 (20)

Dentre os préximos modelos testados, o que apresentou maior influéncia para
descrever o LogP foi alcangado com uma confiabilidade de R= 0,999, segundo a expressdo
21.

A\? Y
Log P = 0,029V — 7,633 (5) — 0,146 + 6,923 (21)




A partir das propriedades calculadas na tabela 10, foi possivel realizar um QSAR para
0 conjunto treino e comparou-se com 0s LogP experimentais. Na tabela j& se encontram 0s
valores calculados para o LogP. O melhor modelo utilizado para determinar o Log P ficou
influenciado em trés das propriedades estudadas sendo elas: area, volume e energia de

ionizacdo, com uma dependéncia quadratica apenas no segundo termo.

Tabela 10. Propriedades estruturais e geométricas calculadas a nivel AM1 para os agentes protetores do

conjunto treino

Agente Protetor Simbolo \Y A\? \' LogPcal. LogP

(V) I exp.

BHT K 307,09 0,759 35,64 5,09 5,10
Benzofenona H 22459 0,930 22,74 3,21 3,18
Fenoxietanol G 172,43 1,073 18,87 1,12 1,16
Metilparabeno 1 178,95 0,999 18,49 1,94 1,96
Metoxicinamato de etilhexilo Q 386,56 0,835 43,09 5,79 5,80
PABA O 167,53 1,077 19,44 0,87 0,83

A equacdo 21 descreve o LogP de trés varidaveis V, A e I, com dependéncias
quadraticas apenas no segundo termo (A/V)?, comprovando uma relagdo complexa entre as
propriedades selecionadas e o Log P. Os resultados séo bastante confiaveis para determinar o
Log P, com R = 0,999, R? = 0,999, F (3,2) = 19,16 e s = 0,04. O teste de validacéo (R, R* ~ 1,
§ <0,05, F (3,2)> 3822,96) apresentou confianca entre 95-99%.

O grafico 15 é a demonstracdo dos valores obtidos para o LogP com o modelo
matematico da equacgéo 21.




Gréfico 15. Valor experimental versus Valor calculado para Log P obtido com o modelo matematico (AM1)
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Pelo grafico 15, percebe-se que 0s pontos estdo préximos a reta de regressdo,
indicando que os valores calculados e experimentais de LogP estdo em concordancia, o que é
esperado para um modelo ajustado a um nivel e 95% de confianca. J& o grafico 16 apresenta a

dispersdo dos residuos em torno do zero.

Grafico 16. Analise residual para LogP calculado obtido com o modelo matemético (AM1)
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Podemos notar que todos 0s agentes protetores possuem erros baixos e a dispersdo dos
pontos € aleatoria, sugerindo que o modelo estd bem ajustado. Testando a equagdo 21 para
dois novos agentes protetores (que ndo estavam no conjunto treino) podemos observar uma
boa correlacdo entre o calculado e o experimental. A tabela 11 demonstra o teste realizado

para 0s novos agentes protetores.

Tabela 11. Comprovacdo do modelo matematico para calculos de Log P para dois novos agentes protetores nao
incluidos no conjunto treino (AM1)

Agente protetor \Y (A>2 \ LogP LogP

v 1 cal. exp.
Propilparabeno 220,29 1,013 23,159 2,2 3,04
Tocoferol 616,11 0,683 74,034 8,8 10

Através da tabela 11 comprova-se a confiabilidade do modelo matematico para prever

0 Log P e determinar a lipofilicidade dos agentes protetores.

4.5.1 Previsdo do LogP para outros agentes protetores isolados

Ao aplicar a equacdo 21 para outros agentes protetores (aqueles ja citados neste
trabalho) dos quais ndo sdo encontrados valores experimentais, se pode prever o LogP e
compara-los aos valores experimentais. Tal previsdo foi realizada tanto para o agente protetor
isolado como também complexado com DNA-guanina e melanina. A tabela 12 mostra a
previsdo dos novos agentes protetores isolados.

Tabela 12. Previsdo de Log P para outros agentes protetores isolados (AM1)

Agente Protetor \% A2 \ LogP
(V) 1 cal.
Butil-metoxidibenzoilmetano  326,6 0,874 34,704 4,7
Carbomer 90,3 1,395 8,071 2,3
Carbonato de ditiprililo 4218 0,675 38,431 84
Carnosina 2682 0,875 28,992 3,8
Etilhexil triazona 9435 0,653 100,972 14,6
Etil-hexilglicerina 2895 0,843 27,376 49
Gliceril PABA 1686 1,036 19,498 11
Homossalato 3355 0,765 35,662 5,6
Octil dimetil PABA 355,7 0,845 40,720 4,8
Octocrylene 476,2 0,674 49,839 8,3
Salicilato de etilhexilo 3289 0,805 34,802 5,2

Sebacato de diisopropilo 3943 0,863 36,378 6,5
Trietanolamina 616,1 0,973 21,096 2,2




Com base nos dados obtidos para LogP das tabelas 10,11 e 12 construiu-se o grafico
17, o qual permite observar o comportamento dos agentes protetores do conjunto treino e 0s
ndo incluidos no conjunto treino que ja apresentam valores experimentais estabelecidos para

LogP, e outros agentes protetores que nao apresentam LogP experimental.

Grafico 17. Log P (calculados e experimentais) dos agentes protetores
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No gréfico 16 observa-se que os resultados para LogP apresentam boa concordancia
com os valores experimentais, provando a significancia do modelo proposto aqui neste
trabalho. Deste modo, os compostos que apresentaram altos valores para LogP sdo 0s mais
permeaveis em meio apolar (meio lipidico) e aqueles que tém um baixo LogP serdo sollveis
em agua. Ou seja, para que um agente protetor seja mais eficaz na protecdo da pele devera
apresentar um alto valor para LogP, podendo permear com maior facilidade na pele e proteger
da radiacdo UV.

Ressalta-se também que compostos que possui um alto valor para LogP sdo pouco
sollveis em &gua. Se considerarmos que os filtros solares sdo removidos da pele por meio da
transpiragdo, podemos afirmar que esses compostos terdo uma maior durabilidade na pele.
Portanto, os agentes protetores aqui analisados demonstraram valores significativos para
LogP, o que indica uma maior permeabilidade dos mesmos na pele, logo, uma maior

durabilidade na pele.




4.6 Calculos de FPS

A protecdo da pele esta ligada a inumeros fatores como: comprimento de onda e LogP,
porém, as marcas de protetores solares expdem em seus rotulos apenas o FPS. Dai a
necessidade em calcular o FSP dos agentes protetores, onde este calculo pode ser realizado
relacionando as equacdes 6 e 7 ja apresentadas anteriormente aqui neste trabalho.

A=1-—— (6)

FPS

T=1-A (7)

L -1-A (22)

No enquanto sabemos que 1 — A € igual a transmitancia relacionando as equacdes 7 e 22,

representando-se a equacgéo 23:

Assim, chega-se a equacao 24:
FPS = = 24
=2 (24)

Entretanto, sabendo que o FPS € adimensional devera ajustar a equacdo para
determinar o FPS, transformando a unidade de medida da T para nandmetro (nm), pois 0s
valores obtidos para T dado pelo software Avogadro é em Km/mol (quilémetros por mol),
sendo necesséria essa transformacgéo. Dessa forma, para que o FPS seja adimensional devera

usar a seguinte equacao 25:

1

FPS = T(nm)/10~%(nm) x10

(25)




Pela equacgéo 25 podemos determinar o FPS do agente protetor utilizando a expresséo
T(hm)/10*°(nm) para transformar a varidvel em uma varidvel adimensional. Essa
transformacédo segue algumas etapas, primeiro transforma-se a unidade de Km/mol em Km
(quilémetro), dividindo o valor de T pelo nimero de Avogadro que é 6,02x10%; em seguida
transforma-se Km em nm, multiplica-se o valor em Km por 1x10* nm. J4 a expressdo (x10) é
para determinar o numero de vezes que o FPS atua na protecéo da pele.

Para realizar esses calculos utilizou-se a transmitancia dos agentes protetores obtida
por célculos gerados pelo método DFT e visualizados pelo programa Avogadro, onde é
disponibilizado um espectro da relagdo do comprimento de onda com a transmitancia
conforme figura 19. Ao lado do espectro estdo os valores de T (representado por | em

km/mol) e » (representado por v em cm™).

>

v (em™) I (km/mol)
-22.65 0.105
49.82 0.026
69.87 0.184
84.22 0.501
141.83 11.242
155.30 0.155
162.93 4.056
177.75 6.862
205.59 1.336
226.25 0.345 .,
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Figura 19. Espectro da transmitancia em relacdo ao comprimento de onda

Na figura 19 temos um espectro e ao lado direito os respectivos valores de T e A. Para
calcular o FPS utiliza-se do maior pico de absorbancia do composto (ou de menor valor para
transmitancia). A tabela 13 estd descrita os respectivos valores para a T dos agentes
protetores.




Tabela 13. FPS dos agentes protetores isolados

Agente Protetor T (nm)
BHT 1,90E-10
Butil-metoxi-dibenzoil-metano  5,98E-10
Fenoxietanol 5,13E-10
Gliceril PABA 4,76E-10
Metilparabeno 6,72E-10
Metoxicinamato de etilhexilo 1,11E-09
Octil-dimetil-PABA 7,56E-10

Aplicando os resultados da tabela 13 na equagdo 25, obtém-se os valores de FPS.

Utilizando o BHT como primeiro exemplo, temos a expresséo 26:

1
x1
1,90x10~1%(nm)/10~%(nm)

FPS = (26)

Ao substituir as variaveis pelos dados da tabela 13, conclui-se que o FPS para o agente
protetor BHT € de 52,5, ou seja, 0 agente protetor BHT tem capacidade de proteger a pele
52,5 vezes. Quando aplicamos a equacgdo para 0s outros agentes protetores podemos construir

a tabela 14 com os valores de T e FPS para os agentes protetores.

Tabela 14. FPS versus T dos agentes protetores isolados

Agente protetor Simbolo T (adimensional) FPS
BHT Al 0,2 52,5
Gliceril PABA El 0,5 21,0
Fenoxietanol D1 0,5 19,5
Butil-metoxi-dibenzoil-metano C1 0,6 16,7
Metilparabeno F1 0,7 14,9
Octil-dimetil-PABA H1 0,8 13,2
Metoxicinamato de etilhexilo G1 1,1 9,0

E observado pela tabela 13 que quanto menor a transmitancia maior o FPS, ou seja,
maior absorbancia do composto. Portanto, para que os agentes protetores fornegcam protecao a
pele com maior eficiéncia é necessario que tenha uma baixa transmitancia, pelo grafico 18

podemos observar esse comportamento.




Grafico 18. FPS versus T dos agentes protetores isolados
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Podemos observar claramente pelo grafico 18 que agente protetor BHT possui menor
transmitancia, logo, tem um maior FPS, atuando assim com maior eficiéncia na protecdo da
pele. Para calcular o tempo de exposi¢do ao sol utilizando um dos agentes protetores foi
relacionado o tempo que a pele fica exposta ao sol sem protecdo com o valor de FPS (esse
calculo podera ser obtido a partir da equacdo 3). Na tabela 15 sdo expressos os calculos do

tempo de exposicao da pele ao sol.

Tabela 15. Tempo de exposi¢do da pele com protecdo versos o FPS

Agente Protetor FPS t exposicdo (min.)
BHT 52,5 1050,76
Butil-metoxi-dibenzoil-metano 21,0 419,77
Fenoxietanol 19,5 389,58
Gliceril PABA 16,7 334,70
Metilparabeno 14,9 297,80
Metoxicinamato de etilhexilo 13,2 264,67
Octil-dimetil-PABA 9,0 180,63

De acordo com a Tabela 15, os agentes protetores BHT e Butil-metoxi-dibenzoil-metano
apresentaram um maior FPS e maior tempo de exposi¢do. J& o protetor Octil-dimetil-PABA
apresenta menor FPS e menor tempo de exposicdo. No entanto, de forma geral podemos
afirmar que todos os agentes protetores apresentaram uma boa faixa de protecdo em relagéo
ao tempo de exposicao ao sol, porém, essa protecdo dependerd do tipo de pele. Dessa maneira,

podemos afirmar que um bom protetor solar terd que atender a todos 0s requisitos aqui




citados, apresentando um alto valor para LogP, alto 1 de absorcdo e baixa T. Se compararmos
0s parametros analisados para as substancias protetoras estudas com os filtros solares
selecionados, podemos afirmar que o protetor solar que fornece melhor protecéo a pele é o de
marca N, ja que a maioria dos compostos de sua composi¢do atendem aos requisitos aqui
estudados. Do mesmo modo, que podemos afirma que filtros solares que contém em sua

composicao o agente protetor BHT, fornece maior protecédo a pele, devido ao seu alto FPS.




CAPITULO V - CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Com base nas anélises estatisticas dos parametros eletrdnicos e geometricos obtidos
por célculos de quimica quantica, os agentes protetores apresentaram parametros importantes
na determinacdo da protecdo da pele. A quimica quantica possibilita estudar a interacdo dos
parametros calculados com a protecdo da pele. Com isso o presente estudo apresenta mais um
exemplo da importancia de modelos teoricos proporcionados pela quimica quéntica para a
identificacdo da melhor espécie protetora.

Pelos nossos estudos determinamos que um bom protetor solar devera conter em sua
formulacdo agentes protetores com um baixo A para que tenham um maior comprimento de
onda de absorcao, altos valores para LogP indicando a sua melhor permeabilidade na pele, e
baixa transmitancia para ter uma maior faixa de absorbancia, fatores estes determinantes na
protecdo da pele.

Com nossas andlises podemos averiguar todos os fatores que influenciaram na
protecdo da pele. Através dos modelos aqui propostos confere-se a relevancia do nosso
estudo, proporcionando melhor agrupamento das espécies estudadas, e afirmando quais
agentes protetores apresentaram bons resultados para protecdo contra os raios UV. Assim, de
todos os filtros analisados o que apresentou melhores resultados foi o da marca N, pois, dentre
as substancias analisadas esse foi 0 que proporcionou uma melhor composicao quimica.

Como perspectivas para este trabalho, pretendemos ampliar o estudo para novos
agentes protetores como também realizar novos célculos a nivel DFT para 0os compostos
isolados e complexados. Também pretendemos calcular o FPS para os agentes protetores
isolados e complexados com DNA-guanina e melanina, além de estudar outros protetores que
utilizam em sua composicdo os 6xidos inorganicos (como os de zinco e titanio). Acreditamos
que esses oOxidos deverdao fornecer uma melhor protecdo envolvendo suas propriedades
quimicas.

Pretende-se ainda estender a pesquisa para a area de ensino de quimica, onde
desejamos colocar os filtros solares como situagdo problema para que os estudantes possam
pesquisar e entender como as propriedades quimicas estdo ligadas a formulacdo desses

cosméticos.
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