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RESUMO

Introdugdo: A exposi¢cao prolongada e em excesso a luz solar € um fator de risco
para o desenvolvimento de diversas doencas, com destaque para o cancer de pele.
Nesse cenario, os protetores solares compreendem classe de produtos de cuidado
pessoal cujo principal objetivo & proteger a pele dos efeitos promovidos pelos raios
UV. A benxofenona-3 é um filtro amplamente utilizado e que, embora possua sua
eficacia comprovada, tem crescido a sua preocupacao referente aos possiveis efeitos
desfavoraveis que seu uso pode gerar.

Objetivos: Essa revisdo teve como objetivo, sucintamente, discutir o cenario da
benzofenona-3, demonstrando seus beneficios de uso e destacando potenciais
impactos nocivos.

Método: Foi realizada reviséo bibliografica de estudos (in vivo e in vitro) com data de
publicacédo apds ao ano 2000.

Discussao: Esse trabalho reuniu, sucintamente, alguns efeitos registrados do uso da
benzofenona-3 em estudos in vitro e in vivo com o objetivo de discutir sobre seu uso
seguro. As principais evidéncias encontradas demonstraram que caracteristicas,
como baixa solubilidade em agua e potencial de bioacumulagéo possibilitam que, apos
a aplicacéo, esse filtro solar continue agindo em demais sistemas. Dentre os principais
efeitos registrados, destacaram-se os estrogénicos, que possuem impacto direto na
reproducdo de algumas espécies e capacidade de embranquecimento de corais. A
recorréncia desses efeitos, em varios ensaios realizados em diversos periodos e
localidades distintos, sugerem precaugao para seu uso.

Conclusao: O crescimento na conscientizagao sobre a protecao solar tem elevado,
nao apenas a comercializacao de protetores solares, mas também a necessidade de
estudos mais complexos acerca de sua atuagao, como forma de garantir que estes
sejam amplamente seguros para consumo. Os efeitos causados pela benzofenona-3
nao devem ser ignorados, o que reforga a necessidade de continuos investimentos no
campo de Pesquisa e Desenvolvimento de novos filtros UV para o desenvolvimento
de alternativas viaveis que garantam protecdo solar e, ao mesmo tempo, que
oferecem seguranga em seu uso.

Unitermos: benzofenona-3, toxicidade, efeitos estrogénicos



ABSTRACT

Introduction: The excessive and prolonged exposure to sunlight represents a risk
factor that can be associated with de development of various diseases, such as skin
cancer. Given this scenario, sunscreens represent a class of personal care products
whose primordial function is to protect skin from de effects of UV rays. Benzophenone-
3 is a filter highly used and though its efficiency is proven, there has been rising
concern about possible unwanted effects that it's use can inflict.

Objectives: This review's objective is to illustrate, succinctly, the scenario of
benzophenone-3 demonstrating both its benefits as a sunscreen and shedding a light
on its harmful impacts.

Methodology: This review was made analyzing in vivo and in vitro assays published
after the year 2000.

Discussion: This review reunited, tersely, some registered effects caused by the use
of benzophenone-3 in assays both in vivo and in vitro with the goal of discussing its
safe use. A few of the major evidences found demonstrate that certain characteristics,
like low solubility in water and bioaccumulation potential enable that, after its
application, this filter continues to act on other systems. Amongst the main registered
effects, the estrogen ones stand out, due to their direct impact on certain species
reproduction and the potential to provoke coral bleaching. The reoccurrence of these
effects, in various assays that took place in several different places and periods,
suggests that its use should be more cautious.

Conclusion: The rise on awareness about sun protection has boosted, not only on the
commercialization of sunscreens, but also on the need to conduct more complex
studies about how it works, to guarantee that they are completely safe to use. The
effect caused by benzophenone-3 should not be ignored, which reenforces the need
to continue investing in the field of Research and Development of new UV filters so
that more viable alternatives that can guarantee protection against UV rays along with
safe use.

Keywords: benzophenone-3, toxicity, estrogenic effects



INTRODUGCAO

A luz solar é essencial para a sobrevivéncia da espécie humana e a constante
exposicao a ela promove diversos beneficios para a saude (MNT, 2020), a saber:
producdo de vitamina D, saude dssea, prevencao de doencas e, até promocao de
saude mental por meio da regulagédo do hormoénio serotonina (KENT et al., 2009). No
entanto, a exposicdo cumulativa e em excesso pode ser prejudicial, causando
envelhecimento da pele de forma precoce, acarretando o desenvolvimento de
doengas, justificando a necessidade de protegéo diaria (NIH, 2014).

Para que a luz solar possa entrar em contato com o corpo e gerar tais efeitos,
ela se transporta por ondas de raios visiveis e nao visiveis. Esses raios sido capazes
de emitir um tipo de radiagcdo denominado de radiagao ultravioleta (UV), podendo ser
carcinogénica e que pode ser didaticamente dividida em trés categorias: UVA, UVB e
UVC. As duas primeiras sao aquelas de maior interesse para a fotoprotegao, pois séo
capazes de causar o envelhecimento da pele e a queimadura solar. Os raios UVB
podem penetrar a pele, porém, de maneira superficial, e sdo responsaveis por
vermelhiddo e queimaduras, por exemplo. Essa radiacao representa 5% daquela
proveniente da luz solar. Os raios UVA, por sua vez, ademais de comporem a maior
porcentagem da radiagao UV, uma expressiva composicao de 95%, também possuem
efeitos graves quando em contato com a pele, devido a sua capacidade de penetrar
mais profundamente o tecido cutédneo; sdo causadores de manchas na pele, alergias
e o desenvolvimento de doengas, como o cancer de pele (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016) (D'ORAZIO et al., 2013). Ha dois tipos de cancer de pele, o
melanoma e o ndao melanoma, e 33% dos diagndsticos de cancer, no Brasil,
correspondem ao ndao melanoma. O cancer de pele melanoma é considerado mais
grave, pois possui alta possibilidade de ocorréncia de metastase. Ja, o ndo melanoma,
possui maior taxa de recuperacao e pode ser classificado em diversos tipos, sendo os
mais comuns o carcinoma basocelular e o epidermoide (MINISTERIO DA SAUDE)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2021).

O grande numero de casos de cancer de pele registrados anualmente contribui
para o aumento da preocupagédo com fatores de risco. Em dados divulgados pela
Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS), em 2018, o cancer de pele
correspondeu ao 5° tipo mais comum, com mais de 1 milhdo de casos registrados,

evidenciando sua ocorréncia como uma preocupagao mundial e que tende a crescer



(OPAS, 2020). Considerando apenas o cenario brasileiro, segundo o Instituto Nacional
do Cancer, o INCA, ha uma estimativa que, entre os anos de 2023 e 2025, deverao
ser registrados cerca de 704 mil novos casos da doenga (INCA, 2022).

Um dos fatores de risco que podem favorecer a ocorréncia do cancer de pele
€ a exposigao prolongada ao sol, principalmente durante a infancia. Sendo assim, uma
das formas de prevengao, além da exposicdo constante e em horarios de alta
luminosidade, € o uso diario dos protetores solares, produtos de cuidado pessoal que
possuem agentes quimicos que atuam diretamente na protegdo da nossa pele contra
a radiacdo UV. Sua atuacado esta relacionada com a absor¢do dos raios e sua
capacidade de transforma-los em radiagao de menor intensidade ou de menor dano.
Com a ampliagcao da conscientizagao, seu uso tem se elevado (INCA, 2020).

Atualmente, ha diversos tipos de substancias distintas sendo utilizadas como
filtros UV, sendo uma delas a benzofenona-3 (oxibenzona). Trata-se de uma cetona
aromatica de baixa solubilidade em agua (CANEDO, 2022). A benzofenona-3 € um
ingrediente ativo aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) de categoria
1 (over-the-counter) com concentragdo maxima permitida de 6% no pais (FDA, 2021).
No Brasil, a RDC N° 600 de 9 de fevereiro de 2022 permite 0 seu uso em
concentracdes de até 10%, sendo que, para concentracdes superiores a 0,5% sua
presenca deve estar advertida na rotulagem do produto (ANVISA, 2022).

Embora sua aplicabilidade como filtro UV seja amplamente reconhecida,
estudos tém sugerido que esse ingrediente apresenta outras formas de atuagdo no
corpo, devido a sua permeabilidade através da pele sem sofrer alteragcdes relevantes
em sua estrutura. Esse contato da molécula de benzofenona-3 no corpo, segundo
sugestao da literatura, pode ocasionar interagcbes com outros sistemas e alteragdes
genéticas nas regulagdes hormonais (OKEREKE et al., 1995).

Um dos principais focos dos estudos nesse assunto € a investigagao de
possiveis alteragdes de niveis de infertilidade e agdes estrogénicas. Utilizando-se de
modelos animais, em ratos, e estudos populacionais, principalmente em mulheres
gravidas, foi possivel calcular concentragcbes hormonais e interferéncias no
nascimento que podem ter sido causadas por acéo da benzofenona-3 (GHAZIPURA
etal., 2017). Esses mesmos estudos também indicaram que, tanto em animais quanto
em humanos, a benzofenona-3 pode ser detectada na urina. Isso, juntamente com o

conhecimento de que protetores solares sdo comumente aplicados préximo ao tempo



do contato com a agua e ambientes naturais, como mares e oceanos, pode doar a
benzofenona-3 a capacidade de se acumular em no meio ambiente, marinho, por

exemplo, interagindo diretamente com a biota local.

OBJETIVOS
Esse trabalho de conclusédo de curso realizou revisdo, junto a literatura
cientifica, o uso da benzofenona-3 em relacdo a fotoprotegdo, considerando

beneficios e impactos desfavoraveis em organismos e no meio ambiente.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi elaborado com base em artigos cientificos consultados por meio
de bases de dados como: PubMed, Scielo, Science Direct e Scopus. Algumas das
palavras-chave utilizadas foram “benzophenone-3 birth effects”, “benzophenone-3

characteristics”, “in vivo test”, “in vitro test” e “benzophenone-3 coral reef effects”. O

conteudo avaliado envolveu o periodo de tempo a partir do ano 2000 até o presente.

RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Caracteristicas fisico-quimicas da benzofenona-3

As benzofenonas sao cetonas aromaticas de baixa solubilidade caracterizadas
pela presencga de dois anéis aromaticos ligados entre si por uma carbonila (CANEDO
s. d.; KIM, CHOI. 2014). Dentre as caracteristicas fisico-quimicas de interesse para a
compreensao de seus efeitos, destacam-se sua absorgdo em comprimentos de onda
entre 240 e 360 nm, baixa lipofilicidade, fotoestabilidade e seu potencial de
bioacumulagao (KIM, CHOI. 2014). Esses fatores, juntamente com o conhecimento
de que se trata de uma molécula pequena, permitem que a benzofenona-3 penetre na
pele apds a aplicagéo através de difusdo passiva por alto gradiente de concentragéo
alcancando a corrente sanguinea. Uma vez dentro do organismo, tem a capacidade
de ser carregada por proteinas transportadoras de onde atinge diversos sistemas
podendo atuar sobre eles (WNUK et al., 2021).
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Figura 1. Estrutura quimica da benzofenona-3 (imagem retirada de
https://www.researchgate.net/figure/Benzophenone-3-a-compound-found-in-

sunscreen-personal-care-products-makeup-lipsticks_figh 327227792)

Como filtro UV, sua capacidade de absorcao da radiacao UV e transformacgao
em energias menores sao resultados da sua estrutura quimica. A partir da estrutura
inicial, benzofenona, a adigdo de grupos cromoforos, ou seja, grupos capazes de
absor¢do na regidao UV, deu surgimento a numeros derivados de interesse mais
estaveis para utilizagcdo em filtros, dentre eles a benzofenona-3 (2-hidroxi-4-
metoxybenzofenona, ou oxibenzona) (NASCIMENTO, L. F. et al., 2013). Além disso,
a presenca de grupos substituintes em posigao orto no primeiro anel aromatico auxilia
na transi¢cao de elétrons em estados de maior energia (HOMO) 11 para 1%, estado do
orbital desocupado de menor energia (LOMO). Assim, quando ocorre o retorno desses
elétrons ao seu estado inicial, ha a liberagao de energias de menor radiacdo. Nesse
processo, observa-se que a radiagao UV absorvida pelos protetores solares equivale
a diferenga de energia entre os estados fundamental e excitado (NASCIMENTO, L. F.
et al., 2013) (A CANTRELL et al. 2001).

Nesse cenario, a benzofenona-3, dentre outras moléculas da classe das
benzofenonas, € o derivado mais utilizado em protetores solares devido as suas
propriedades, ja antes mencionadas. Outras caracteristicas, como seu alto valor de
log-Kow de, aproximadamente 3,8, também valoriza a justificativa da sua baixa
capacidade de biodegradagao e potencial de acumulagao, uma vez absorvida (KIM,
CHOI. 2014). Tal absorcéo é possivel por via tépica e, embora nao haja valores exatos
que possam quantificar o quanto dessa substancia penetra a pele, estudos indicam
que, apds um periodo de 10 horas da aplicacdo, aproximadamente, 2% da
benzofenona-3 é absorvida (HAYDEN et al.,1997).

Uma vez absorvida, a benzofenona-3 é capaz de gerar metabolitos por

hidroxilagbes em sua estrutura. Alguns dos principais € que s&o importantes
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biomarcadores para os resultados descritos nesse estudo sdo: a benzofenona-4,
benzofenona-8 e a benzofenona-1. Essa ultima é de alta importancia, pois é, na
maioria dos casos, o0 metabdlito mais presente e com maior atividade estrogénica (KIM
et al., 2014) (KIM, CHOI. 2014).

A existéncia desses marcadores torna-se ainda mais interessante quando em
conjunto com o conhecimento de que a benzofenona-3 pode ser acumulada e
excretada na urina (CALAFAT et al., 2008). Estudos populacionais em conjunto com
outras evidéncias da deteccdo de fendis na urina, leite materno, plasma, fluido
amnidtico e tecido placentario sugerem que essa seria a principal via de excreg¢ao da
benzofenona-3. Isso permite identificar com maior clareza sua presenga na populagao
e 0s possiveis caminhos que ela percorre apés aplicagao na pele (GHAZIPURA et al.,
2017).

Em estudo conduzido entre julho e setembro de 2010 e 2011, na Coréia do Sul,
com 1565 participantes, procurou estabelecer correlagcdes entre fatores demograficos
no pais e o uso de benzofenona-3 em protetores solares. O estudo mensurou as
concentragbes de benzofenona-1 encontradas na urina e registrou concentragao
média de 1,09 ng/L em mulheres. A taxa de detecgdo também foi superior em
mulheres (63,2%) do que em homens (49%) e, considerando faixas etérias, foi
superior em criangas (73,5%) (KANG et al 2016).

Analisando o cenario estadunidense, também foi perceptivel padrées de uso
de benzofenona-3 semelhantes. Estudo em conjunto com o National Health and
Nutrition Examination Survey, realizado entre os anos de 2003 e 2004, examinou 2517
amostras de urinas da populacdo do pais e identificou que a concentragdo em
mulheres (30,7 ug/L) e criangas entre 6 e 11 anos (21,2 ug/L) foi superior a de homens
(16,8 pg/L) e adultos acima de 20 anos (23,1 pg/L) (CALAFAT et al 2008). A
recorréncia desses resultados em localidades geograficamente distintas ilustra padrao
de adesdo ao uso de protetores nos quais ha predominancia da aplicagdo em
mulheres e criangas.

Evidéncias posteriores foram obtidas em outro estudo, também conduzido na
Coréia do Sul, em 2014, que obteve resultados maiores de concentracdo de
benzofenona-3 e seus derivados benzofenona -1 e 4-OH- benzofenona em mulheres
do que em homens. Ademais, o estudo demonstrou que o aumento foi diretamente

correlacionado com o uso de produtos de cuidado pessoal (PCP — Personal Care



Products) quando analisado o uso em um periodo de sete dias anteriores ao teste.
Considerando o uso geral de cosméticos, a média de concentragdo de benzofenona-
3 presente na urina foi de 5,76 ng/g em usuarios e 2,92 ng/g em nao usuarios. Nos
protetores solares foi encontrada concentragcdo meédia de 4,76 ng/g em usuarios, valor
superior acima de 3,00 ng/, registrados em individuos que nao fizeram uso desses
produtos (KO et. al 2015).

A associagao correta entre essas informagdes € essencial para compreender
os demais efeitos que a benzofenona-3 promove, além da protecao solar. Apds sua
absorgao, ha duas rotas de ag&o cujos resultados foram importantes no levantamento
de alertas sobre a existéncia de efeitos nocivos: sua interagao e possivel regulagao

hormonal em animais e seus efeitos em ambientes marinhos.

2. Beneficios e fotoprotecao

Uma das principais caracteristicas que um bom filtro solar deve possuir é a sua
competéncia em ser um agente fotoprotetor (COUTEAU et al., 2007). Quando
avaliado com outros 17 filtros UV em um estudo in vitro realizado por meio da
irradiacdo das amostras celulares, a benzofenona-3 apresentou FPS (fator de
protecdo solar) inicial de 3,22, valor que estava na média em comparagao as outras
amostras. O destaque, porém, e que demonstra o interesse em seu uso, é o alto valor
de meia-vida, tempo necessario para que haja queda de 50% no valor de SPF inicial,
observado, que foi calculado em 1500 minutos, sendo o quarto maior tempo registrado
e apresentando meia-vida superior a outros filtros quimicos, como octocrileno e
homossalato. Esses resultados sao relevantes, pois demonstram que a benzofenona-
3 requer mais tempo para sofrer degradagao em sua estrutura, o que pode garantir
prolongamento de seus efeitos protetores quando comparados a outros filtros
(COUTEAU et al., 2007).

Outra vantagem esta relacionada com o aspecto estético que filtros solares
quimicos, como a benfofenona-3, sdo capazes de conferir a pele ja que sua aplicagao
é realizada de forma uniforme, sem deixar vestigios, diferentemente de filtros fisicos,
que, embora confiram protecédo apropriada, deixam marcas esbranquigcadas na pele
apos o seu uso. Essa caracteristica faz com os filtros quimicos apresentem maior

aceitagao do publico para uso diario (ROSSI, 2018).
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3. Estudos em reprodu¢ao humana
Dois dos principais e mais estudados efeitos que podem ser consequéncia da
bioacumulagao pos aplicagdo de benzofenona-3 sdo sua atividade estrogénica e sua

capacidade de interromper regulagées enddcrinas (KIM, CHOI. 2014).

3.1. Efeitos estrogénicos

Estrogénios compreendem uma classe de hormdnios esteroides produzidos
nos ovarios e associados com o desenvolvimento de caracteristicas sexuais femininas
conhecidas como: estradiol, estrona e estriol. Eles se ligam em receptores de
estrogénio (ER) e tem atuacéao principal no desenvolvimento do sistema reprodutor,
como crescimento de mamas e pelos pubianos (DELGADO; LOPEZ-OJEDA, 2022).
Ademais, o estrogénio esta associado com atividades no sistema endocrino e
cardiovascular (LEE et al., 2012).

O primeiro estudo publicado sobre possiveis agdes estrogénicas de filtros UV
foi realizado em 2001 pelo Instituto de Farmacologia e Toxicologia de Zurique, Suica.
O grupo de pesquisadores relatou dados de outras pesquisas recentes sobre a
bioacumulagao dessas substancias no corpo humano e em ambientes marinhos, e
realizou estudos in vivo e in vitro com diferentes filtros de uso frequente na época,
com o intuito de medir as concentragdes estrogénicas (SCHLUMPF et al., 2001).

No estudo in vitro foi medida a proliferagcao de MCF-7, células mamarias que
podem apresentar fenotipo tumoral, estando, assim, associadas ao desenvolvimento
do cancer de mama (AMARAL, 2010). Possuem receptores de estrogénio em sua
estrutura e parte do seu mecanismo de proliferagao é regulado por meio da transcricao
de um gene que auxilia no seu crescimento, o gene pS2, o qual é regulado
positivamente pela presenca de estradiol (STACK et al., 1988).

Assim, uma das formas de estudar o padrao de proliferagdo essas células esta
associado ao monitoramento da concentragao de estrogénios no meio. A proliferagéo
de células MCF-7 foi medida apds seis dias de tratamento e incubagao das amostras,
enquanto no caso das proteinas pS2, a medicao foi realizada apds 72 horas adicionais
de incubacdo (SCHLUMPF et al., 2001). Os resultados desse estudo para
benzofenona-3 indicaram que o aumento continuo em sua concentragdo também
promoveu aumento continuo do numero de células proliferadas em cada placa

incubada. Enquanto o controle apresentou 40.292 + 2.422 células, a placa com menor
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concentragdo de benzofenona-3, 1x107, contabilizou aumento superior ao dobro de
células iniciais, 99.605 + 28.498; ja, a placa com maior concentragéo (5x10°) chegou
a contagem de 680.354 * 63.914 células, um aumento de mais de 1000%. Também
foi observada indugéo de proteinas pS2, com um aumento de cerca de 150 pg/mL de
proteina com relagdo a amostra controle (SCHLUMPF et al., 2001).

O ensaio in vivo, em modelo animal, por sua vez, procurou se a presenca de
benzofenona-3 poderia causar alteragdes da atividade uterina. Ratos Long-Evans
foram cruzados em ambiente controlado e as maes foram alimentadas com racao
contendo as amostras do filtro solar dissolvidos em acetona ou etanol 90%. Apds a
alimentacgao continua durante quatro dias, o peso uterino foi medido e foi encontrado
aumento do mesmo dependente das doses administradas (SCHLUMPF et al., 2001).
Com os resultados desse primeiro estudo, foram obtidas as primeiras evidéncias de
que a benzofenona-3 possuia efeitos estrogénicos relevantes e levantou-se a
necessidade de que novas avaliagbes sobre efeitos toxicocinéticos do uso continuo
de filtros solares fossem realizados.

Anos apos a publicagao de Schlumpf e colaboradores, outro estudo surgiu, nos
Estados Unidos, com o titulo “Safety of Oxybenzone: Puttin Numbers Into
Perspective”. Neste, realizado em 2010, o principal objetivo foi reavaliar os dados
publicados pela equipe sui¢ca por meio de um novo estudo no qual foi calculada a
quantidade de filtro solar que deveria ser aplicada para que a acumulacdo da
benzofenona-3 pudesse atingir a mesma concentragao que foi administrada aos ratos
no primeiro estudo e quanto tempo seria necessario para que se atingisse a mesma
concentracao sistémica a qual os ratos foram expostos (WANG et al., 2010). Para tal,
foi considerada a dose oral administrada durante os quatro dias no estudo de
Schlumpf e colaboradores, o peso médio de mulheres americana na época, e uma
taxa de absorgao de 2% (HAYDEN et al.,1997). Os pesquisadores estabeleceram trés
cenarios de aplicagao distintos, mas para aquele em que se simulou a maior aplicacao
(30 mL aplicados diariamente, em 100% da superficie corpérea) seriam necessarios
34,6 anos. Assim sendo, os pesquisadores americanos apresentaram nova
perspectiva sobre os reais efeitos da benzofenona-3 em humanos, sugerindo que o
seu uso nao seria exacerbadamente téxico quanto publicado anteriormente (WANG
et al., 2010).
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Frente a esse ao exposto, criou-se a oportunidade de que outros estudos
fossem realizados com objetivos similares, isto &, aprofundar o entendimento sobre
os possiveis efeitos da benzofenona-3 quando em organismos animais. Na literatura,
outros estudos usaram a expressdo de genes pS2 em células MCF-7 como
marcadores de atividade estrogénica relacionadas a exposigéao a filtros UV. Em 2005,
um grupo de pesquisadores liderado por Marjoke Heneweer encontrou dados
semelhantes, registrando aumento na transcrigdo de genes pS2 trés vezes maior do
que seu nivel basal registrado (HENEWEER et al., 2005).

Resultados in vitro também obtiveram resultados maiores do que ensaios in
vivo com relagao a estrogenicidade da bezofenona-3 que, embora indiquem que seus
efeitos sdo0 mensuraveis em animais, a metabolizagao dessa substancia no corpo
pode causar certas inativagdes que reduzem efeitos in vivo (HENEWEER et al., 2005).

O metabdlito benzofenona-1, comumente encontrado em maiores
concentragcdes quando comparado com outros (KIM, CHOI. 2014), pode apresentar a
capacidade de competir com estradiol por receptores estrogénicos, reforcando as
evidéncias de atividade estrogénica desses compostos (BLAIR et al., 200). Outros
ensaios in vitro realizados por outros autores obtiveram os mesmos resultados de
aumento de atividade estrogénica com o aumento da exposicdo a benzofenona-3
(MILLER et al., 2001) (SCHREUS et al., 2002) (SUZUKI et al., 2005).

No ensaio in vitro de Schreus e colaborares, culturas de células do figado,
HEK?293, foram expostas a diversos filtros UV avaliados, dentre os quais apenas a
bezofenona-3 apresentou potencial de ativar a transcricdo de diversos receptores
humanos de estrogénio hERx e ERB (SCHREUS et al.,, 2002). Para Miller e
colaborares, foi encontrado que concentracdes de 30 uM de benzofenona-3 obtiveram
atividade estrogénica de potencial 1/100.000 vezes o basal para estradiol (MILLER et
al., 2001). O estudo realizado por Suzuki e colaborares, também demonstrou que
dentre os 17 derivados de benzofenona, a benzofenona-3 pertenceu ao grupo das que
possuiram maior atividade estrogénica, ultrapassando o valor de 100 uM (SUZUKI et
al, 2005).

3.2. Estudos de exposig¢ao durante a gravidez
Embora ndo se saiba profundamente sobre possiveis interagcdes entre

benzofenona-3, por apresentar estrutura quimica semelhante a do bisfenol (BPA),
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acredita-se que possa desempenhar a mesma capacidade de atravessar a placenta,
0 que sugere outra hipétese: a capacidade da exposi¢cao a benzofenona-3 de interferir
com o desenvolvimento durante a gestacao (TANG et al., 2013).

Um estudo com 567 mulheres gravidas expostas a compostos fendlicos
(incluindo a benzofenona-3), realizado na China, demonstrou que pode haver
associacao entre gestagcdes mais curtas e a exposi¢cao das maes a benzofenona-3. O
grupo de pesquisadores coletou amostras de urina das voluntarias para determinar a
presenca de compostos fendlicos e obteve resultados para a benzofenona-3 de 61,6%
de detecgdo e uma média geométrica de 0.08 ng/mL e, apos o parto, analisou as
caracteristicas dos bebés recém-nascidos, para estabelecer relagées. Os resultados
demonstraram que, para mulheres com exposi¢ao alta, houve reducdo de 0.45
semanas no tempo de gestacao (TANG et al., 2013).

N&o apenas os efeitos sobre as maes podem ser avaliados, devido a
capacidade de atravessar a placenta, mas muito tem se pesquisado sobre como
substancias que podem entrar em contato com o feto durante a gestagdo podem
interferir no seu nascimento. Na Franca, um estudo estabeleceu relagao positiva entre
o contato materno durante a gestagéo e o nascimento de bebés, do sexo masculino,
com maior peso e maior tamanho de circunferéncia da cabecga. Os dados que, para
concentracbes de benzofenona-3 inferiores a 0,7 pg/L ndo foram registradas
alteragdes no peso, porém, para concentragdes urinarias superiores a 2,7 ug/L, os
recém-nascidos apresentavam ganho de peso de 105 g (PHILIPPAT et al., 2012).

Interferéncia da exposicdo das maes com o peso dos recém-nascidos foi
observada em ensaio in vivo realizado na cidade de Nova lorque, onde foi registrado
que, para meninas, houve diminuicdo do peso e aumento para meninos, apos o
nascimento (WOLFF et al., 2008). Considerando que os resultados a respeito de
alteragbes em recém-nascidos nao foram consistentes e predominantes em estudos
do tipo, ndo foi possivel estabelecer unica hipétese sobre a interacéo da benzofenona-
3 durante a gravidez, porém, n&o se elimina a necessidade de vigilancia quanto a

exposi¢ao de mulheres gravidas ao composto pelo descrito anteriormente.

3.3. Outros efeitos
Novos estudos a respeitos de outros comprometimentos que podem ser

influenciados pela presenga de benzofenona-3 vém se popularizando com
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decorréncia do sugerido potencial estrogénico. A associagao entre a concentracéo de
benzofenona-3 e a ocorréncia de endometriose em mulheres € um dos exemplos. A
endometriose € uma doencga crOnica caracterizada pela presenca de tecido
endometrial localizado fora do utero com desenvolvimento dependente do estrogénio
(SILVA; MENDES, 2023). Embora ndo haja patologia exata para o desenvolvimento
dessa condicdo, um estudo de 2012 sugeriu que a exposicao prolongada a
benzofenona-3 pode ser um dos fatores acarretadores dessa doenca (KUNISUE et
al., 2012).

O referido estudo apresentou resultados positivos para essa associagao, com
aumento de 65% na probabilidade do desenvolvimento de endometriose em mulheres
com concentragcdes do metabdlito benzofenona-1 (KUNISUE et al., 2012). Mesmo que
os resultados tenham sido obtidos em pequena magnitude, com cerca de apenas 600
amostras analisadas e, representam apenas um dos primeiros estudos sobre essa
associagao, aparentemente demonstrou que ha a demanda de novas pesquisas e
novas hipoteses sobre o espectro de atuagao da benzofenona-3 em animais, uma vez
que qualquer via de atuagao do estrogénio pode ser impactada com a bioacumulagao
desse filtro UV.

4. Estudos em ambientes marinhos

Grande parte das discussdes acerca do uso de benzofenona-3 esta relacionada
com as consequéncias que seu uso pode causar quando em contato com ambientes
marinhos. Devido a sua forma de aplicagdo tdpica, os protetores solares sao
facilmente lavados da pele quando em contato com a agua, seja diretamente em
mares, rios e piscinas, ou quando durante o banho, atingindo o sistema de esgoto,
devido a falta de tratamentos sanitarios capazes de eliminar filtros UV de circulacéo
(CUCCARQO et al., 2022).

Para se obter média da quantidade de filtros solares que s&o despejadas,
anualmente, nos mares, um grupo de pesquisadores realizou estimativa considerando
0 uso de protetores solares em regides tropicais, onde ha o predominio de recifes de
corais (DANOVARO et al., 2008). Considerando uma média de aplicagéo de filtros
solares de 2 mg/cm? em uma superficie corporea de, aproximadamente, 1,0 m?, para
cada aplicagdo sao usados 20g de protetor solar (DANOVARO et al., 2008).

Considerando, ainda, estimativa de 78 milhdes de turistas frequentando essas areas
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e aplicando o protetor solar duas vezes ao dia, a quantidade total de protetor solar que
é utilizada nessas localidades, anualmente, estaria entre 16 e 25 mil toneladas. Ja, a
quantidade despejada, que € lavada do corpo apds contato com agua, corresponde a
25% desse valor, ou seja, estima-se que, anualmente, entre 4 e 6 mil toneladas de
protetores solares sdo despejadas nos oceanos e podem atingir corais, podendo
causar o branqueamento (DANOVARO et al., 2008).

Para realizar um detalhamento ainda maior dessa quantidade, a concentragcao
maxima de benzofenona-3 permitida pela FDA na formulacdo desses protetores
solares € de 6% (FDA, 2019), entédo, das 6 mil toneladas de protetores despejados
nos mares, 360 toneladas correspondem a quantidade dessa substancia que entra
em contato com o ambiente marinho. Mediante a esse grande volume que atinge os
ambientes marinhos, os maiores impactos ja registrados e estudados, até hoje,
incluem as interagbes da benzofenona-3 em animais, algas, peixes e, 0o mais

expressivamente, a sua toxicidade em recifes de corais.

4.1. Corais

O termo coral bleaching ou, branqueamento de corais, se refere a um processo
em que, quando submetidos a situagcdes de estresse, como mudancas na
temperatura, contato com poluentes ou alteracbes quimicas na agua, oOs corais
expulsam o mecanismo simbiotico (CORAL REEF ALIANCE, 2023). Esse mecanismo
€ estabelecido pela presenga de zooxanthellae, microalgas de coloragdo amarelada e
unicelulares na superficie dos corais que sobrevivem por meio de sua associagao com
diversos organismos, como esponjas, moluscos, anémonas e corais (BAKER, 2011).
As microalgas fornecem alimentos e oxigénios para os corais que, em troca, fornecem
moradia segura. O enfraquecimento e auséncia dessa associacéo é extremamente
prejudicial para os corais, que ficam enfraquecidos e podem ser levados a obito
(CORAL REEF ALIANCE, 2023).

Alguns estudos sugeriram a comprovagdao desse fendbmeno. Um deles,
realizado em 2018 na China, observou os efeitos da exposicdo em duas espécies de
corais, Pocillopora damicornis e Seriatopora caliendrum em dois estagios de vida
distintos: larval e adultos. Foram observados trés efeitos distintos: mortalidade,

povoacao (settlement) e branqueamento; todos apresentando relagcao positiva com a
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presenca de exposi¢cao a benzofenona-3, em ambos os estagios de vida (HE et al.,
2008).

Um estudo realizado entre os anos de 2003 e 2007 buscou solidificar hipotese
para o mecanismo responsavel pelo branqueamento em corais. Neste, realizado em
diversas areas tropicais habitat de recifes de corais, os efeitos da benzofenona-3
foram observados, principalmente, na regido do Oceano indico para duas espécies
distintas: Acropora sp. e A. pulchra (DANOVARO et al., 2008).

Na primeira regido estudada, proxima ao Mar Andaman, foi registrada taxa de
branqueamento proxima a 93%, com porcentagem de 84% de algas zooxanthellae se
desprendendo de corais da espécie Acropora sp. Na regido do Mar Vermelho, os
dados registrados também foram elevados, com 86% de embranquecimento e com
83% de algas soltas para corais A. pulchar (DANOVARO et al., 2008).

O grupo de pesquisadores, entdo, tentou comprovar hipotese ja postulada
anteriormente pelo proprio autor Danovato em conjunto com outro pesquisador,
Corinaldesi, o de que o branqueamento seria fruto de infecgdes virais causadas por
alguns ingredientes presentes em filtros UV (DANOVARO; CORINALDESI, 2003).
Com base nos resultados, houve aumento em 15 vezes da presenca de organismos
virais nas regides proximas aos corais quando comparados com a situagao inicial da
agua em que as amostras estavam. Também foi constatado que em amostras nas
quais foram adicionados apenas nutrientes, sem a presenca de filtro UV, ndo houve
aumento nas concentracdes virais (DANOVARO et al., 2008).

De acordo com o primeiro estudo, 0 mecanismo seria causado por meio da
inducdo do ciclo litico nas algas zooxanthellae, mecanismo viral no qual os virus
tomam controle de toda a atividade celular (DANOVARO; CORINALDESI, 2003).
Nesse ciclo, as células hospedeiras sdo invadidas por virus que estimulam a
replicacdo apenas do seu material genético, se multiplicando e causando a lise das
células hospedeiras (WEYNBERG, 2018). Isso acarreta a perda de algas e sua
consequente diminuicao de associagao simbidtica com os corais.

Em corais da espécie Stylophora pitillata também foi registrado sua destruigao
causada pelos efeitos toxicos da benzofenona-3. Nesse estudo, além da perda de
zooxanthellae, também foi associado em branqueamento com a perda de pigmentos

fotossintéticos. Foi medida a fluorescéncia do pigmento, a da clorofila, ap6s 8 horas
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de exposicao a benzofenona-3 e observou-se que, quanto maior a concentragao,
menor a intensidade de fluorescéncia registrada (DOWNS et al., 2015).

Uma avaliagdo conduzida na regido do Havai em 2019 identificou a presenca
de benzofenona-3 em 19 localidades distintas na ilha de Oahu. Foram encontradas
evidéncias de benzofenona-3 na superficie do mar com valor maximo de 136 ng/L na
praia de Waikiki, em sedimentos com valores inferiores a 1 ng/g e em corais com
valores na faixa de 6,6 a 241 ng/g (MITCHELMORE et al., 2019).

O conjunto dos valores encontrados com as crescentes evidéncias de eventos
toxicos em corais evidenciam, ainda mais, a necessidade de alerta ao assunto. Dessa
forma, em 2018, o estado do Havai sancionou uma lei que baniu a venda e distribuicao
de protetores solares contendo benzofenonas, em tentativa de proteger a vida
marinha, em especial, os corais (CNN HEALTH, 2018).

4.2. Peixes

Em peixes, por sua vez, foi constatado que os efeitos podem ser semelhantes
aos registrados em mamiferos, atuando no sistema enddécrino e apresentando efeito
estrogénico (KIM et al., 2014). Em peixes japoneses medaka foi observado que, apds
14 dias de exposicao, foi possivel observar interferéncias em habitos reprodutivos da
espécie. A presengca da benzofenona-3 causou alteragdo da concentragcao de
hormdnios sexuais com a diminuicdo de concentragdes de estradiol em machos e
fémeas e aumento de concentragdes de testosterona em peixes machos (KIM et al.,
2014).

Outro resultado foi o registro da indugao de transcrigcdo de genes do eixo HPG,
responsaveis pela regulagdo de horménios do sistema reprodutor (THOMAS et al.,
2018). Seguindo a analise da transcricdo de quatro genes distintos no figado e nas
gbnadas, o grupo de pesquisadores registrou dessensibilizagado nos genes CYP19B e
ERPB e aumento na transcrigao dos genes VTG1 e VTG2 em machos (KIM et al., 2014).
A CYP19B é o gene responsavel pela transcricdo da enzima citocromo P450
aromatase, responsavel pela sintese de estrogénios (ARROYO et al., 2011). ERR é
um receptor de estrogénio, atuante na regulagao de diversos processo fisiolégicos,
como a antiproliferagdo de células cancerigenas, prote¢cdo contra toxicidades em
neuropatias e estimulo da produc&o de 6xido nitrico para dilatagdo da parede vascular
(PATERNI et al., 2014). Os genes VTG1 e VTG2 sao de transcrigao das vitelogeninas,
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proteinas essenciais que conferem nutrientes para os embrides e sdo secretadas pelo
figado, reguladas pela presencga de estrégeno (SULLIVAN; YILMAZ, 2018).
Evidéncia dos efeitos da benzofenona-3 em peixes também foi encontrada em
embrides de peixes zebra. Um estudo em duas geragdes demonstrou que a exposi¢cao
paternal e de forma direta no embrido podem causar alteragdes no ciclo reprodutivo
da espécie. Os resultados de 42 dias apoés a fertilizagao registraram diminui¢cao da
proporcdo de machos para fémeas em FO, quando comparados com valores de
controle (XU et al.,, 2021). O estudo também obteve resultados com relacédo a
transcricdo de genes do eixo HPG, porém diferentemente dos resultados em
medakas, houve aumento da expressao de genes ligados a produgao e estrégeno
(ESR1, ESR2A, ESR2B E CYP19B). E importante ressaltar que tanto a CYP19B
quanto os receptores de estrogeno atuam diretamente na diferenciagdo sexual, o que
poderia explicar os resultados obtidos nos estudos citados (XU et al., 2021). As
analises de genes VTG também demonstraram aumento de sua expressdo em ambos
machos e fémeas o que vai de encontro com os resultados obtidos do estudo com
medakas e pode estabelecer uma relacio positiva, na qual a benzofenona-3 quando
em contato com o figado desses animais é capaz de se ligar aos receptores de
estrogeno e induzir a produgao de VTG1 e VTG2 (XU et al., 2021). O estudo também
demonstrou que a exposi¢ao combinada de ambas as geragdes FO e F1 resultaram
em efeitos mais expressivos e que podem se manifestar em apenas 96 horas apés a
fertilizacdo, como a diminuicdo da taxa de eclosdo. No entanto, também foram
observadas alteragdes nos casos de exposicao apenas parental como diminuicdo do

comprimento das larvas apos a eclosao (XU et al., 2021).

4.3. Microalgas

Amostras de Scenedesmus obliquus foram estudadas e foi registrado que
sofreram efeitos em diminuigdo de taxa de crescimento e atividade fotossintética. Com
exposi¢cao a 1 mg/L de benzofenona-3, houve inibicdo de crescimento em torno de
104% (LEE et al.,, 2020). Para a atividade fotossintética, as alteragdes foram
observadas por meio da queda de presenga de pigmentos clorofila, cerca de 8,2%, na
presengca da mesma concentragao do filtro. Esse resultado pode ser devido a
modulag¢des enddécrinas causadas pela benzofenona-3, por interrupgao do fluxo de

elétrons fotossintéticos (LEE et al., 2020).
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CONCLUSAO

O crescimento na conscientizacdo sobre a protegao solar tem elevado, nao
apenas a comercializacao de protetores solares, mas também a necessidade de
estudos mais complexos acerca de sua atuagao, como forma de garantir que estes
sejam amplamente seguros para consumo. Nesse contexto, esse trabalho reuniu os
efeitos registrados do uso da benzofenona-3 em estudos in vitro e in vivo com 0
objetivo de discutir, sucintamente, sobre seu uso seguro. As principais evidéncias
encontradas demonstraram que caracteristicas, como baixa solubilidade em agua e
potencial de bioacumulacdao possibilitam que, apés a aplicacdo, esse filtro solar
continue agindo em demais sistemas. Dentre os principais efeitos registrados,
destacam-se os estrogénicos, que possuem impacto direto na reprodugéo de espécies
e capacidade de embranquecimento de corais. A recorréncia desses efeitos, em
varios ensaios realizados em diversos periodos e localidades distintos, sugerem
precaugao para seu uso.

Os efeitos causados pela benzofenona-3 ndo devem ser ignorados, 0 que
reforca a necessidade de continuos investimentos no campo de Pesquisa e
Desenvolvimento de novos filtros UV para de alternativas viaveis que garantam
protecdo solar e, ao mesmo tempo, que oferecem seguranga em seu uso.
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