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RESUMO 
 

FREITAS, J. V. Avaliação da fotoestabilidade e penetração cutânea de fotoprotetores 

contendo associação de filtros solares, trans-resveratrol e beta-caroteno. 2013. 162f. 

Dissertação (Mestrado). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – 

Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2013. 
 

Em virtude da necessidade de proteger a pele contra as espécies reativas de oxigênio, geradas 

excessivamente após exposição ao raios UV, substâncias antioxidantes têm sido adicionadas 

aos fotoprotetores. Entretanto associações fotoinstáveis podem levar à formação de 

intermediários reativos, que são prejudiciais ao organismo, e à redução da atividade 

fotoprotetorados filtros solares e antioxidantes. Além disso, as características de penetração 

dos filtros solares e antioxidantes influenciam diretamente a segurança e a eficácia dos 

fotoprotetores. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi desenvolver e avaliar a 

fotoestabilidade e a penetração cutânea de formulações fotoprotetoras contendo diferentes 

associações de filtros solares acrescidas ou não de trans-resveratrol e beta-caroteno, por meio 

do uso de CLAE e espectrofotometria e de células de Franz, respectivamente. Para tal, foram 

desenvolvidas formulações contendo diferentes associações de filtros solares (associações 1, 2 

e 3), que apresentavam em comum avobenzona, metoxicinamato de etil-hexila e octocrileno, 

acrescidas de trans-resveratrol e beta-caroteno, isoladamente ou em combinação. Para avaliar 

a fotoestabilidade, amostras das formulações foram aplicadas em lâminas de vidro e expostas 

à radiação UVA e, a seguir, submetidas a análises por CLAE, para determinar o teor dos 

filtros solares e antioxidantes em estudo, e por espectrofotometria, para determinação da razão 

UVA/UVB. Para avaliar a penetração cutânea, as formulações contendo a associação de 

filtros solares mais fotoestável foram aplicadas sobre a pele de orelha de porco, e foi realizada 

a quantificação das substâncias em estudo, presentes no estrato córneo (EC), na 

epiderme/derme (E+D) e na solução receptora, por CLAE. O estudo de fotoestabilidade por 

CLAE dos filtros solares e antioxidantes presentes nas formulações avaliadas mostrou que, 

apesar de terem apresentado boa fotoestabilidade, todas as substâncias foram fotoinstáveis, 

com exceção do bemotrizinol, octiltriazona e octocrileno. Além disso, foi observado que o 

uso dos antioxidantes em associação foi melhor do que utilizá-los separadamente em 

fotoprotetores. As análises espectrofotométricas mostraram que, após irradiação, houve 

redução significativa da razão UVA/UVB de todas as formulações e que as formulações 

contendo bemotrizinol (associação 2) e octiltriazona (associação 3) apresentaram, 

respectivamente, aumento e redução significativos da razão UVA/UVB, com relação às 

formulações que não apresentavam esses filtros. No estudo de penetração cutânea, foi 

observado que, após aplicação das formulações contendo bemotrizinol (associação 2), os 

filtros solares e antioxidantes avaliados penetraram a pele, mas não permearam até a solução 

receptora, ou seja, ficaram retidos no EC, majoritariamente, e na E+D. Além disso, foi 

observada redução significativa da retenção no EC dos filtros solares e antioxidantes 

avaliados na presença do beta-caroteno. Os resultados desse estudo contribuíram para mostrar 

os benefícios da utilização de uma combinação de antioxidantes em fotoprotetores, uma vez 

que a combinação do trans-resveratrol e do beta-caroteno, resultou em melhor 

fotoestabilidade das formulações e também apresentou vantagens no estudo de penetração 

cutânea, pois reduziu a penetração dos filtros solares. 

 

Palavras-chave: Filtros solares. Trans-resveratrol. Beta-caroteno. Fotoestabilidade. Penetração 

cutânea. 
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ABSTRACT 

 

 

FREITAS, J. V. Evaluation of photostability and cutaneous penetration of sunscreens 

containing combinations of UV-filters, trans-resveratrol and beta-carotene. 2013. 162f. 

Dissertation (Master). Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade 

de São Paulo, Ribeirão Preto, 2013. 
 

Due to the need to protect the skin against reactive oxygen species, which are excessively 

generated after exposure to UV rays, antioxidants compounds have been added to sunscreens. 

However, photounstable combinations can lead to generation of reactive intermediates, that 

are harmful to the body, and decrease the photoprotective activity of UV-filters and 

antioxidants. Furthermore, the penetration characteristics of UV-filters and antioxidants 

influence directly sunscreens safety and efficacy. Thus, the aim of this study was to develop 

and to evaluate the photostability and cutaneous penetration of sunscreen formulations 

containing different combinations of UV-filters supplemented or not with trans-resveratrol 

and beta-carotene, by using HPLC and spectrophotometry and Franz cells, respectively. For 

this, formulations containing different UV-filters combinations (combinations 1, 2 and 3), 

which had in common avobenzone, ethyl-hexyl methoxycinnamate and octocrylene, 

supplemented with trans-resveratrol and beta-carotene, alone or in combination, were 

prepared. For photostability evaluation, samples of the formulations were spread onto glass 

plates, exposed to UVA radiation and then analyzed by HPLC to determine the concentration 

of UV-filters and antioxidants under study, and by spectrophotometry to determine the 

UVA/UVB ratio. To assess cutaneous penetration, formulations containing the most 

photostable combination of UV-filters were applied on pig ear skin, and the quantification of 

substances under study present  into stratum corneum (SC), viable epidermis plus dermis 

(E+D) and receptor fluid was performed by HPLC. HPLC photostability study, which 

analyzed the UV-filters and antioxidants present in formulations, showed that all substances, 

despite having good photostability, were photounstable, except bemotrizinole, octyltriazone 

and octocrylene. Furthermore, it was observed that the use of antioxidants in combination was 

better than using them separately in sunscreens. The spectrophotometric analysis showed that 

after irradiation, all formulations had a significant decrease of UVA/UVB ratio, and that 

formulations containing bemotrizinole (combination 2) and octyltriazone (combination 3) 

presented, respectively, significant increase and decrease of the UVA/UVB ratio, in 

comparison with formulations that did not contained these UV-filters. In the cutaneous 

penetration study it was observed that after application of formulations containing 

bemotrizinole (combination 2), the UV-filters and antioxidants under study penetrated the 

skin, but did not reach the receptor fluid, which means that they were retained in SC, 

predominantly, and in E+D. Furthermore, a significant decrease on SC retention of UV-filters 

and antioxidants under study in the presence of beta-carotene was observed. The results of 

this study contributed to demonstrate the benefits of using a combination of antioxidants in 

sunscreens, since the combination of trans-resveratrol with beta-carotene, resulted in 

improved photostability of the formulations and also showed advantages in the skin 

penetration study, because it reduced UV-filters penetration. 

 

Keywords: UV-filters. Trans-resveratrol. Beta-carotene. Photostability. Cutaneous 

penetration. 
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A radiação ultravioleta (UV) emitida pelo sol é conhecida por provocar inúmeros 

danos ao tecido epitelial, sendo o mais grave deles o câncer de pele, que, segundo dados do 

Instituto Nacional do Câncer (INCA), é responsável por milhares de mortes ao ano. Além 

disso, a exposição da pele aos raios UV sem nenhuma proteção favorece a ocorrência de 

estresse oxidativo, danos ao DNA, envelhecimento precoce da pele, geração de espécies 

reativas de oxigênio (EROS), e múltiplos efeitos sobre o sistema imune, que juntos tem 

importante papel na geração e manutenção de neoplasmas induzidos por raios UV 

(NICHOLS; KATIYAR, 2010), além de diminuir a hidratação e elasticidade da pele 

(LAVKER et al., 1995a). O espectro responsável por causar esses danos compreende os 

comprimentos de onda que vão de 290 a 400 nm, e inclui as radiação UVB e UVA 

(NICHOLS; KATIYAR, 2010). 

A principal forma, e também a mais amplamente utilizada, para se proteger contra os 

danos causados pelos raios UV, consiste no uso de formulações fotoprotetoras. De acordo 

com Moyal e Fourtanier (2008), o uso fotoprotetores que tenham elevada proteção contra os 

raios UVA e UVB, reduz a fotoimunossupressão induzida pela radiação UV. Além disso, 

segundo Wang, Osterwalder e Jung (2011), uma proteção de amplo espectro, especialmente 

no comprimento de onda da UVA, é importante para prevenir a formação de radicais livres. 

Os filtros solares utilizados atualmente minimizam ou evitam os danos causados pelo 

UV ao absorver ou refletir a radiação, impedindo-a de interagir com as moléculas do 

organismo e assim de desencadear seus efeitos sobre a pele. Os filtros orgânicos geralmente 

atuam pelo primeiro mecanismo, enquanto os inorgânicos atuam pelo último. Existem 

também no mercado, filtros orgânicos que além de absorver, refletem a radiação UV 

(GRANGER; BROWN, 2001). 

O metoxicinamato de etil-hexila confere proteção UVB, com absorção máxima (λmáx) 

em 311 nm, e é o principal representante dos cinamatos e também o mais utilizado 

mundialmente (GONZÁLEZ; FERNÁNDEZ-LORENTE; GILABERTE-CALZADA, 2008). 

Esse composto apresenta certa instabilidade, visto que estudos demonstram que o isômero E 

dessa molécula, que possui um alto coeficiente de absortividade molar, pode ser convertido no 

isômero Z na presença da luz solar, o qual possui um coeficiente de absortividade molar bem 

inferior, o que leva à redução da absorção UVB (PATTANAARGSON; LIMPHONG, 2001; 

PATTANAARGSON et al., 2004; SHAATH, 2010).  

A octiltriazona apresenta alta absorção na faixa da UVB, e é considerada fotoestável 

(SHAATH, 2010). Além disso, Degwert, Pape e Hoppe (1994) consideram essa molécula um 

forte imunoprotetor, uma vez que ao realizar ensaios in vitro, concluíram que a 
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imunossupressão induzida pela UVB foi completamente prevenida ao utilizar fotoprotetores 

contendo octiltriazona.   

A avobenzona, apesar de ser muito instável, é um dos filtros UVA mais utilizados em 

formulações fotoprotetoras. Esse filtro possui grande absorção na faixa de 340 a 350 nm, no 

entanto, quando exposto ao UV, apresenta redução dessa absorção devido a reações de 

tautomerização, fragmentação e formação de fotoprodutos, o que resulta na perda do seu 

efeito fotoprotetor (DAMIANI et al., 2006; PARIS et al., 2009; SCHWACK; RUDOLPH, 

1995).  

O octocrileno, além de atuar como filtro solar UVB, também atua como 

fotoestabilizador. Essa molécula se mostrou capaz de aumentar a estabilidade do 

metoxicinamato de etil-hexila na presença da avobenzona (GASPAR; MAIA CAMPOS, 

2006). Adicionalmente, a fotoestabilidade da avobenzona foi aumentada quando a mesma foi 

incorporada em micropartículas lipídicas contendo octocrileno (SCALIA; MEZZENA, 2009).  

O bemotrizinol confere proteção em um amplo espectro da radiação UV, de 290 a 390 

nm, e também pode atuar como fotoestabilizador (SHAATH, 2010). Esse filtro solar 

apresenta um duplo mecanismo de ação, sendo capaz de absorver e refletir os fótons da 

radiação UV. Além disso, já foi descrito que o bemotrizinol confere fotoestabilidade a 

protetores solares contendo metoxicinamato de etil-hexila e avobenzona (CHATELAIN; 

GABARD, 2001).     

Atualmente se sabe que a formação de EROS pode desencadear processos celulares 

que culminam em danos ao DNA, favorecendo, conseqüentemente, o fotoenvelhecimento, 

formação de rugas e até mesmo o surgimento de neoplasias (HERRLING; JUNG; FUCHS, 

2006). Sabe-se também que o sistema enzimático do organismo não é capaz de neutralizar a 

grande quantidade de radicais livres que é formada pelas reações desencadeadas pela radiação 

UV (BLACK et al., 1983). Além disso, a absorção de radiação UV pelos filtros solares 

também pode levar à formação de EROS (CHAUDHURI et al., 2006; LEWICKA et al., 2013; 

LHIAUBET-VALLET et al., 2010). Assim, observa-se uma tendência em associar aos filtros 

solares, substâncias com atividade antioxidante com o objetivo de melhorar o potencial das 

formulações em prevenir ou minimizar os danos induzidos pela radiação UV e também de 

proteger a pele contra as EROS que podem ser geradas pelos filtros solares.  

Nesse contexto, o trans-resveratrol e o beta-caroteno representam alternativas 

interessantes para elaboração de novas formulações fotoprotetoras, tendo em vista seu elevado 

potencial antioxidante (BAYERL, 2008; SHANKAR; SINGH; SRIVASTAVA, 2007).  
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O resveratrol é um polifenol encontrado na forma cis- e trans-, sendo a última a mais 

estável e biologicamente ativa (BAXTER, 2007). Esse estilbeno apresenta ótima atividade 

antioxidante, sendo que, em estudo realizado por Gülçin (2010), mostrou-se efetivo na 

neutralização de radicais livres e do peróxido de hidrogênio e em quelar metais, quando 

comparado a compostos antioxidantes padrões, tais como BHA, BHT e α-tocoferol. Em tal 

estudo, o trans-resveratrol foi capaz de reduzir a peroxidação lipídica do ácido linoléico em 

89,1% e de quelar 86,3% dos íons de ferro. 

O trans-resveratrol também tem mostrado ação fotoprotetora contra UVB (AFAQ; 

ADHAMI; AHMAD, 2003; AZIZ; AFAQ; AHMAD, 2005). No estudo de Afaq, Adhami e 

Ahmad (2003) esse composto proporcionou proteção contra os danos causados pela exposição 

ao UVB, ainda que esses efeitos possam ter sido mediados por suas fortes propriedades 

antioxidantes. Além disso, outros estudos têm demonstrado a atividade inibitória do 

resveratrol em vários tipos de câncer, incluindo o de pele (PEZZUTO, 2008).  

O beta-caroteno apresenta ação antioxidante, sendo capaz de seqüestrar radicais livres 

e reduzir a peroxidação lipídica na pele humana, o que pode reduzir a propensão ao câncer de 

pele (BAR-NATAN et al., 1996). Alguns estudos relataram a proteção oferecida pelo beta-

caroteno contra a radiação UV e também infravermelha (BANDO et al., 2004; DARVIN et 

al., 2011; O'CONNOR; O'BRIEN, 1998). Segundo Darvin et al. (2011), a aplicação tópica de 

uma formulação contendo beta-caroteno conferiu proteção à pele humana contra a ação de 

radicais livres, formados em consequência da exposição à radiação infravermelha. Outros 

estudos in vivo também mostraram que a aplicação tópica de beta-caroteno conferiu proteção 

contra o estresse oxidativo induzido pela radiação UVA (EVELSON et al., 1997; YASUI; 

SAKURAI, 2000). 

Atualmente existem controvérsias sobre os reais efeitos fotoprotetores do beta-

caroteno. Enquanto muitos autores encontraram efeito quimiopreventivo e ação antioxidante, 

o que torna seu uso interessante em fotoprotetores, outros encontraram agravamento dos 

efeitos de alguns tipos de câncer e ação pró-oxidante (BIESALSKI; OBERMUELLER-

JEVIC, 2001). Entretanto, estudos mostram que a associação do beta-caroteno a outros 

antioxidantes, tais como as vitaminas C e E (BÖHM et al., 1998; OFFORD et al., 2002) e os 

flavonoides naringina, rutina e quercetina (YEH et al., 2005) pode suprimir seu efeito pró-

oxidante. 

Uma das características desejáveis para filtros solares e antioxidantes utilizados em 

fotoprotetores é que eles sejam fotoestáveis, ou seja, que não sofram alterações na sua 

estrutura molecular ou na atividade fotoprotetora quando em contato com a luz do sol. 
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Estudos anteriores demonstram que alguns filtros solares perdem parte de sua capacidade 

fotoprotetora quando em contato com a radiação UV (DAMIANI et al., 2006; MARROT et 

al., 2004; GONZÁLEZ et al., 2007) e, ainda, que a fotoinativação não é um fenômeno que 

necessita de grandes doses de UV para acontecer (MAIER et al., 2001). Além disso, de 

acordo com Bonda, Zhang e Pavlovic (2011) o contato com a radiação UV pode reduzir 

significativamente a atividade antioxidante do trans-resveratrol. Portanto, o estudo da 

fotoestabilidade é de grande relevância na área de fotoproteção, visto que a fotolabilidade dos 

filtros solares e antioxidantes pode reduzir a proteção oferecida por essas moléculas contra a 

radiação UV (BONDA; ZHANG; PAVLOVIC, 2011; DAMIANI et al., 2006; GONZÁLEZ 

et al., 2007; MARROT et al., 2004), e que a fotolabilidade dos filtros solares pode ainda levar 

à formação de intermediários reativos, os quais podem promover dermatites de contato e 

reações fototóxicas na pele (GASPAR; MAIA CAMPOS, 2006).  

Dessa forma, os fotoprotetores devem possuir uma associação de filtros solares estável 

frente à radiação UV para garantir sua eficácia, ou seja, para conferir proteção adequada 

contra as radiações UVA e UVB durante todo período de exposição ao sol. Igualmente, os 

antioxidantes adicionados à formulação, nesse caso o trans-resveratrol e o beta-caroteno, 

também devem ser fotoestáveis para garantir a manutenção de sua ação antioxidante após 

irradiação. Assim, é de fundamental importância avaliar a fotoestabilidade de formulações 

fotoprotetoras contendo associação de filtros solares e antioxidantes. 

Nosso grupo de pesquisa tem apresentado contribuições nessa área, uma vez que 

avaliamos a fotoestabilidade de algumas associações de filtros solares, e também a influência 

da fotoestabilidade na eficácia de fotoprotetores, e obtivemos associações fotoestáveis 

contendo diferentes filtros solares (GASPAR; MAIA CAMPOS, 2006; GASPAR et al., 

2006). 

Outro estudo relevante na área de fotoproteção é o de penetração cutânea de filtros 

solares e de antioxidantes em formulações fotoprotetoras, uma vez que, segundo Mavon et al. 

(2007) e Yang et al. (2008),  os filtros solares devem permanecer na superfície da pele ou no 

estrato córneo para que sejam eficazes. Assim, é desejável que fiquem retidos no estrato 

córneo, a camada mais externa da pele, para que atinjam a maior proteção contra os raios UV 

com o menor grau possível de penetração transdérmica (GUPTA, 1999). A penetração de 

filtros solares através da pele pode resultar em efeitos tóxicos e indesejáveis ao organismo. 

Em contrapartida, os antioxidantes devem ser capazes de penetrar até a epiderme e 

derme para oferecer proteção satisfatória contra a radiação UV, uma vez que os raios UVA, os 

quais são responsáveis pela geração excessiva de EROS, penetram profundamente a pele 
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(SAIJA et al., 2000). Dessa forma, uma vez que o grau de penetração dos antioxidantes e 

também dos filtros solares pode comprometer a eficácia e/ou a segurança das formulações, 

torna-se importante avaliar a penetração cutânea de novas formulações fotoprotetoras. 

Finalizando, atualmente existem muitas informações acerca dos efeitos benéficos do 

trans-resveratrol e do beta-caroteno sobre os danos induzidos pelos raios UV, o que os torna 

potenciais substâncias a serem adicionadas aos filtros solares convencionais a fim de 

melhorarem sua performance. No entanto, pouca ou nenhuma informação em relação à 

penetração cutânea, bem como sobre a fotoestabilidade, desses antioxidantes em associação 

com a avobenzona e outros filtros solares é encontrada na literatura. Portanto, o presente 

estudo é de grande importância, uma vez que propôs a obtenção de novas formulações 

fotoprotetoras e a avaliação da sua fotoestabilidade e penetração cutânea, que constituem 

características relacionadas à eficácia e segurança de produtos cosméticos.  
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 Todas as formulações se mantiveram estáveis após o teste de centrifugação e 

apresentaram pH dentro da faixa esperada.  

 As formulações elaboradas com a base autoemulsificante A foram as mais estáveis nos 

testes preliminares de estabilidade, sendo que as formulações à base das ceras B, C e 

D apresentaram alterações quanto ao aspecto visual.  

 O método de CLAE foi desenvolvido e padronizado de acordo com os parâmetros 

propostos para identificação e quantificação simultânea dos filtros solares e dos 

antioxidantes nos estudos de fotoestabilidade e penetração cutânea.  

 No estudo de fotoestabilidade por CLAE, o octocrileno, a octiltriazona e o 

bemotrizinol foram considerados fotoestáveis. Entretanto o trans-resveratrol, o 

metoxicinamato de etil-hexila, a avobenzona e o beta-caroteno, apesar de 

apresentarem boa fotoestabilidade, não foram considerados fotoestáveis. 

 Nas análises espectrofotométricas, todas as formulações em estudo foram consideradas 

fotoinstáveis, uma vez que foi observada uma queda estatisticamente significativa da 

razão UVA/UVB quando as formulações não irradiadas e irradiadas foram 

comparadas entre si. Além disso, as formulações contendo a associação 2 de filtros 

solares foram as mais fotoestáveis dentre as estudadas. 

 Os resultados dos testes de fotoestabilidade indicaram que a associação do filtros 

solares ao trans-resveratrol e ao beta-caroteno em combinação foi considerada 

vantajosa, uma vez que resultou na melhora da fotoestabilidade de algumas 

formulações. 

 O estudo de penetração cutânea mostrou que, após aplicação das formulações 

contendo a associação 2 de filtros solares, os filtros solares e antioxidantes avaliados 

penetraram a pele, mas não permearam até a solução receptora, ou seja, ficaram 

retidos no EC, majoritariamente, e na E+D. 

 O estudo de penetração cutânea também mostrou que a presença do beta-caroteno nas 

formulações pode reduzir a retenção dos filtros solares no EC, o que pode ser 

considerado como mais uma vantagem em associar antioxidantes e filtros solares em 

fotoprotetores. 

 A associação dos filtros solares estudados com o trans-resveratrol e o beta-caroteno, 

em combinação, proporcionou benefícios sobre a fotoestabilidade das formulações e 

retenção cutânea dos filtros solares, uma vez que resultou em melhor fotoestabilidade 

das formulações e reduziu a penetração dos filtros solares.  
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