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RESUMO 

 

 

GONZÁLEZ, M.T.P. Desenvolvimento de novos filtros solares derivados de benzofenona-
3: estudo da fotoestabilidade, fototoxicidade e atividade antioxidante. 2014. 91 f. 
Dissertação (Mestrado) - Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto - 
Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2014. 

 
O aumento do conhecimento em relação aos danos provocados pela radiação solar, tanto 

na faixa do UVB quanto na faixa do UVA, o avanço nas tecnologias relacionadas ao produto 
e às formas de avaliação bem como a disponibilização de novas moléculas no mercado 
levaram ao aumento da qualidade da proteção proporcionada pelos fotoprotetores. Entretanto, 
ainda há preocupações em relação à segurança de alguns filtros solares devido a sua 
fotoinstabilidade e penetração cutânea. Dessa forma, torna-se necessário o desenvolvimento 
de novos filtros solares mais efetivos e seguros, que apresentem relevância científica e 
potencial de inovação. Assim, a presente pesquisa teve como objetivo desenvolver novos 
análogos ao filtro solar benzofenona-3 e determinar o seu potencial fotoprotetor por meio da 
avaliação da absorção UV e avaliação da fotoestabilidade, fototoxicidade e atividade 
antioxidante. Para tal, inicialmente seis análogos ao filtro solar químico benzofenona-3 foram 
sintetizados visando aumentar o tamanho da molécula e aumentar a sua absorção no UVA 
longo (340-400nm). Foram avaliados os espectros de absorção no UV e a fotodegradação 
dessas substâncias. A fototoxicidade das substâncias selecionadas foi avaliada por meio do 
uso de cultura de fibroblastos 3T3, para a determinação da viabilidade celular na presença e 
ausência da radiação. A atividade antioxidante das substâncias foi avaliada por meio da 
quimioluminescência gerada pela reação HRP-H2O2-luminol. Os resultados permitiram 
demonstrar a importância da relação entre a estrutura molecular dos compostos e sua absorção 
no UV. As moléculas benzofenona-3 fenil amino (B5) e o carbazol da benzofenona-3 fenil 
amino (B6) apresentaram maior absorção no UVA, longo e curto, e no UVB, quando 
comparadas com a molécula de partida (benzofenona-3). Apenas as substâncias que 
apresentavam ponte de hidrogênio intramolecular (B5 e B6) foram consideradas fotoestáveis. 
Somente a molécula B5 não apresentou potencial para fototoxicidade aguda. Além disso, essa 
molécula apresentou atividade antioxidante, o que sugere o seu grande potencial para 
utilização com filtro solar. 
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O nível de qualidade da proteção proporcionada pelos fotoprotetores melhorou 

consideravelmente nas últimas décadas. Esse aumento ocorreu devido ao aumento do 

conhecimento em relação aos danos provocados pela radiação solar, tanto na faixa do 

ultravioleta B quanto na faixa do ultravioleta A, ao avanço nas tecnologias relacionadas ao 

produto e às formas de avaliação bem como devido à disponibilização de novas moléculas e 

tecnologias no mercado (Osterwalder e Herzog, 2010; Jansen et al., 2013). 

Em relação ao conhecimento sobre os efeitos da radiação solar, atualmente, sabe-se 

que a radiação ultravioleta (UV) emitida pelo sol é responsável por diversos efeitos danosos 

sobre a pele, os quais se manifestam sob a forma de eritema ou queimadura solar, 

fotoenvelhecimento, lesões cancerosas e pré-cancerosas, entre outras (Litvinov et al., 2010). 

O espectro solar da radiação UV compreende os comprimentos onda que variam entre 

200 e 400 nm, sendo que a faixa de 290 e 320 nm corresponde à radiação UVB e a faixa 320 e 

400 nm à UVA. A radiação UVB é capaz de induzir efeitos biológicos adversos direta e 

indiretamente, incluindo estresse oxidativo, danos ao DNA, envelhecimento precoce da pele e 

múltiplos efeitos sobre o sistema imune, que juntos têm importante papel na geração e 

manutenção de neoplasmas induzidos por raios UV (Nichols e Katiyar, 2010). 

Os raios UVA são capazes de penetrar profundamente a derme, sendo que a exposição 

ao UVA induz à geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) e radicais hidroxil livres, o 

que pode causar danos às macromoléculas celulares, como proteínas, lipídeos e DNA. Ele 

ainda é relatado como um agente genotóxico capaz de produzir mutações em células humanas 

normais, sendo que deve ser considerado um potencial agente cancerígeno, além de estar 

relacionado ao fotoenvelhecimento e à diminuição da hidratação e elasticidade da pele 

(Nichols e Katiyar, 2010).  

Os eventos cutâneos induzidos pela exposição aos raios UV são consequências diretas 

da absorção de fótons pelo DNA celular, e do estresse oxidativo provocado por várias reações 

indiretas ligadas à absorção de radiação UV pelos cromóforos celulares. O estresse oxidativo 

ocorre devido à produção de EROs, os quais levam à lipoperoxidação de membranas e 

também à formação de produtos de fotooxidação dentro do DNA (Césarini et al., 2003). 

Tendo em vista os fatos citados acima, bem como a crescente incidência de casos de 

câncer de pele na população e de outras manifestações decorrentes dos efeitos dos raios UV 

sobre a pele, o uso de filtros solares tem se tornado cada vez mais importante e necessário 

para prevenir ou reduzir a extensão dos danos provocados pela exposição à radiação UV. 

Além disso, uma vez que o UVA produz EROs por meio da interação com agentes 

fotossensibilizantes exógenos (Fourtanier, Moyal e Seite, 2008), torna-se de grande 
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importância o desenvolvimento de fotoprotetores de amplo espectro e com alta proteção não 

somente contra a radiação UVB mas também contra a radiação UVA. 

Inicialmente, os fotoprotetores desenvolvidos levavam em consideração apenas a 

proteção contra a radiação UVB, uma vez que ela é a responsável pela queimadura solar. Isso 

levava a população a permanecer mais tempo no sol e à falsa afirmação de que o aumento do 

uso de fotoprotetores promovia, ao invés de reduzir, os casos de câncer de pele (Haywood et 

al., 2003; Osterwalder e Herzog, 2010). 

Apesar dos formuladores contarem com um grande número de filtros solares UVB, há 

poucos filtros solares UVA disponíveis no mercado, sendo que a avobenzona, também 

conhecida como butilmetoxi dibenzoilmetano, tem sido o mais utilizado. Um aspecto 

importante relacionado à avobenzona é que essa molécula apresenta tautomerização ceto-

enólica. Em uma solução, há um equilíbrio entre os dois tautômeros, entretanto ao sofrer 

irradiação, o equilíbrio é deslocado em favor da formação da forma ceto. A forma enólica da 

avobenzona possui uma alta absorção na faixa de 340 a 350 nm, entretanto, a forma ceto, 

apresenta alta absorção na faixa do UVC e baixo efeito protetor frente ao UVA e ainda pode 

sofrer processos de fotodegradação irreversíveis, tais como fragmentação e formação de 

fotoprodutos (Damiani et al., 2006; Mturi e Martincigh, 2008; Paris et al., 2009). 

Há ainda vários questionamentos relacionados à segurança de uso de fotoprotetores, 

relacionados a absorção sistêmica dos filtros solares, acúmulo dessas moléculas no organismo 

e efeito estrogênico, uma vez que, quando utilizados em atividades recreacionais, os 

fotoprotetores são aplicados em uma grande extensão do corpo e, ainda, estão presentes em 

uma grande parte de produtos hidratantes e anti-envelhecimento de uso diário (Gustavsson 

Gonzalez, Farbrot e Larko, 2002; Nash, 2006). 

Nos últimos anos, vários estudos relacionados ao efeito estrogênico de alguns filtros 

solares têm sido publicados, o que tem aumentado a preocupação com o risco à saúde 

humana. Alguns estudos in vitro e in vivo sugerem uma baixa atividade estrogênica de alguns 

filtros solares (Schlumpf et al., 2004; Koda et al., 2005). 

Dentre os filtros solares disponíveis no mercado, a benzofenona-3 tem sido a 

responsável pela maior incidência de fotodermatites (Nash, 2006). Numerosos estudos vêm 

avaliando a absorção, distribuição, metabolismo e excreção da benzofenona-3 em ratos e em 

humanos após a sua aplicação tópica; tais estudos mostraram que esse filtro solar tem uma 

penetração cutânea estimada em 10% da dose aplicada, possui absorção sistêmica e até 

mesmo excreção nas fezes e urina (Okereke, Abdel-Rhaman e Friedman, 1994; Hayden, 

Roberts e Benson, 1997; Gustavsson Gonzalez, Farbrot e Larko, 2002; Janjua et al., 2004; 



Introdução  |  4 

Nash, 2006; Gonzalez, 2010). Em relação à excreção na urina, tem sido relatado que 0,5 a 9% 

da dose aplicada de benzofenona-3 tem sido encontrada na urina (Hayden, Roberts e Benson, 

1997; Gustavsson Gonzalez, Farbrot e Larko, 2002; Gonzalez, 2010). 

A benzofenona-3 é uma molécula altamente lipofílica e é metabolizada em 

diidroxibenzofenona que, por sua vez é excretada principalmente na urina. Acredita-se que 

absorção sistêmica da benzofenona-3 não tenha tanta relevância toxicológica, entretanto, a 

glucuronidação hepática para diversos fármacos em crianças menores de 2 anos não é tão alta 

como nos adultos, dessa forma, torna-se prudente não utilizar esse filtro solar em crianças 

menores que 2 anos, devido a esse risco de acúmulo no organismo (Strassburg et al., 2002; 

Gonzalez, 2010). Apesar da benzofenona-3 não ser considerada tóxica, a sua absorção 

sistêmica merece atenção para alguns alvos toxicológicos sistêmicos (Benson, 2000), tais 

como toxicidade na reprodução de desenvolvimento e toxicidade cumulativa. 

Outros estudos relataram que as benzofenonas apresentam um leve efeito anti-

androgênico in vitro, entretanto estudos in vivo praticamente não mostraram efeitos adversos 

em roedores e em humanos (Jiang et al., 1999; Nash, 2006). O Comitê Científico Europeu 

(Scientific Committee on Consumer Products - SCCP) concluiu que os filtros solares não 

apresentam efeito estrogênico que influenciariam a saúde humana (2001) e que a 

benzofenona-3, se utilizada até a 3%, apesar de seu alto potencial alérgico e fotoalérgico, não 

representa risco para a saúde do consumidor (2008). No entanto, a possibilidade de algumas 

substâncias apresentarem efeitos endócrinos ainda gera muitas discussões (Gonzalez, 2010). 

Em resumo, a benzofenona-3 pode provocar uma leve irritação quando aplicada 

topicamente. Ela também possui absorção cutânea e sistêmica, até mesmo com sua detecção no 

sangue e urina, porém apresenta rápida metabolização. Além disso, vem sendo observada uma 

redução do seu uso na Europa, uma vez que é o fotossensibilizante mais comum em dermatites de 

contato e em fotodermatites, entretanto nos EUA e na Austrália, ela ainda é considerada bastante 

popular, devido à sua fotoestabilidade e ampla proteção (Gonzalez, 2010). 

Os filtros solares exercem seus efeitos na superfície da pele, por isso 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.  

Nos últimos anos, novos filtros solares têm sido disponibilizados no mercado visando 

à redução de sua penetração cutânea, pois, conforme apresentado anteriormente, alguns filtros 

solares podem provocar reações de irritação e de fotoirritação, uma vez que a radiação UVA 

produz EROs por meio da interação agentes fotossensibilizantes exógenos, como é o caso de 

alguns filtros solares (Nash, 2006; Fourtanier, Moyal e Seite, 2008; Gonzalez, 2010; Shaath, 
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2010). Tais moléculas possuem alto peso molecular (maior que 500 Dalton) e possuem 

múltiplos cromóforos que levam a um alto coeficiente de extinção e um amplo espectro de 

proteção, dentre elas, podemos citar Etilexiltriazona, Polisilicone-15, Ecamsule, Bisdisulizol 

Dissódico, Drometrizol Trisiloxano, Bisoctrizol e Bemotrizinol (Shaath, 2010). 

Por outro lado, varias substâncias tem sido associadas a filtros solares em formulações 

anti-envelhecimento e fotoprotetoras sendo que a vitamina E tem sido descrita como o 

principal antioxidante da epiderme humana, e um marcador sensível para o dano oxidativo 

relacionado à exposição solar (Thiele e Ekanayake-Mudiyanselage, 2007). O éster da 

vitamina E (acetato de alfa-tocoferila), forma mais estável da vitamina E, tem sido bastante 

utilizado em formulações cosméticas devido as suas propriedades anti-radicais livres, 

hidratantes e fotoprotetoras (Gehring, Fluhr e Gloor, 1998; Mcvean e Liebler, 1999; Gaspar e 

Campos, 2007). Essa substância absorve radiação UV na faixa de 300 a 350nm (Fryer, 1993; 

Antille et al., 2003) Outros autores mostram que a vitamina E, quando em associação com a 

avobenzona, aumenta a fotoestabilidade desse filtro solar, sendo usando como um 

antioxidante e emoliente nas formulações estudadas (Meyer e Beasley, 2009). Entretanto, até 

o momento, não há relato de nenhum estudo realizado onde tenha sido proposta uma 

modificação estrutural dos filtros solares utilizando a vitamina E. 

Assim, a presente pesquisa teve como metas desenvolver novos compostos análogos 

ao filtro solar benzofenona-3, visando, principalmente, aumentar o tamanho da molécula e 

ampliar sua absorção na faixa do UVA, bem como avaliá-los quanto a atividade antioxidante, 

fotoestabilidade e segurança. 

Para o desenvolvimento de um novo filtro solar de alta performance, é necessário que 

este tenha um amplo espectro de absorção da radiação UVA e UVB, que seja estável, 

fotoestável e principalmente, seguro. Dentre os testes de segurança necessários para 

cosméticos de uso tópico podemos citar irritação, sensibilização, toxicidade e 

carcinogenicidade. De acordo com a região e horário de aplicação da formulação cosmética, 

deve ser considerada, ainda, uma potencial interação com a radiação UV e a produção de 

irritação, sensibilização, toxicidade ou carcinogenicidade fotoinduzidas (Hayden, Roberts e 

Benson, 1997). 

Finalizando, apesar de algumas preocupações relacionadas aos riscos proporcionados 

pelo uso de alguns filtros solares, tais como a fotodegradação, atividade hormonal, absorção 

sistêmica, há várias evidências que mostram que seu uso é seguro. Estudos indicam que os 

benefícios proporcionados pelo uso de fotoprotetores superam os riscos ressaltados em alguns 

estudos (Nash, Tanner e Matts, 2006; Gonzalez, 2010). Entretanto, propostas de novos filtros 
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solares que não apresentem esses efeitos, tais como a apresentada no presente projeto, devem 

ser encorajadas para que seja possível a utilização de filtros solares cada vez mais eficazes e 

que, ao invés de apresentarem baixo risco e alguns relatos de fotodermatites, que não 

apresentem nenhum risco à população. 
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Foram sintetizadas, com sucesso, seis moléculas derivadas de benzofenona-3 das quais 

duas apresentaram absorção na faixa do UVA. As estruturas dos derivados obtidos são 

apresentadas embaixo: 

 

 

Figura 21. Moléculas obtidas no desenvolvimento do projeto 

 

Os resultados permitiram demonstrar a importância da relação entre a estrutura 

molecular dos compostos e sua absorção no UV. 

Dessa forma, as moléculas benzofenona-3 fenil amino (B5) e o carbazol da 

benzofenona-3 fenil amino (B6) apresentaram maior absorção no UVA, longo e curto, e no 

UVB, quando comparadas com a molécula de partida (benzofenona-3) devido ao efeito 

doador de elétron do grupamento amino nas duas moléculas e ainda pela presença do anel 

carbazol em B6. Assim, esses fatores contribuíram para que tais moléculas fossem 

classificadas com nível de ultra proteção UVA, de acordo com o Boot Star Rating System. 

No ensaio de fotoestabilidade, assim como na avaliação do espectro no UV, somente 

as substâncias que apresentavam ponte de hidrogênio intramolecular foram consideradas 

fotoestáveis. 
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Em relação ao teste de fototoxicidade (3T3 NRU), somente a molécula B5 não 

apresentou potencial para fototoxicidade aguda, enquanto que as moléculas B2, B3 e B6 

foram consideradas fotototóxicas. 

Na avaliação da atividade antioxidante, somente as moléculas B5 e B1 (Benzofenona-

3 Fenil amino e benzofenona- 3, respectivamente) apresentaram tal atividade. No entanto, a 

atividade antioxidante de B5 foi menor que a de B1, provavelmente devido ao impedimento 

estérico em B5 sobre o grupamento doador de prótons.  

Na análise geral dos resultados, pode-se concluir que a molécula B5 (Benzofenona-3 

Fenil amino) apresentou absorção no UVA longo e também foi classificada com nível de ultra 

de proteção UV. A molécula ainda foi considerada fotoestável e não apresentou potencial 

fototóxico, o que sugere o seu grande potencial para utilização com filtro solar. 
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