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RESUMO

A vitamina C, ou acido L-ascérbico (AA), é o antioxidante mais abundante na pele humana, e sua repo-
sicdo topica mostrou-se relevante, pois seu estoque é consumido diante de agressdes externas, ¢ por atuar
na prevencio e tratamento do envelhecimento cutaneo. Essa revisio baseou-se em pesquisa bibliogrifica
nas bases PubMed e LILACS e em duas reunides de consenso entre os autores para analise das evidéncias
sobre seu uso topico. O AA puro e estabilizado ¢ a forma que apresenta maior nivel de evidéncias de ati-
vidade na pele. Derivados, carreadores e nanoférmulas estdo sendo desenvolvidos, entretanto mais estudos
clinicos e comparativos sio necessarios.

Palavras-chave: Acido Ascorbico; Antioxidantes; Envelhecimento da Pele; Hiperpigmentacio; Cosme-
céuticos.

ABSTRACT

Vitamin C, or L-ascorbic acid, is the most abundant antioxidant in human skin and its topical replacement has proven
relevant, since this reservoir is consumed by external aggression, and it is used in the prevention and treatment of skin
aging. This review was based on bibliographic research in the PubMed and LILACS databases and two consensus
meetings between the authors to analyze the evidence for its topical use. The highest level of evidence of skin activity
has been found in the pure and stabilized form of ascorbic acid. Derivatives, carriers, and nanoformulas are being
developed, however further clinical and comparative studies are needed.
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INTRODUCAO

A pele é o 6rgio mais exposto a fatores externos que
aceleram o processo de envelhecimento cutineo, como radia-
¢io ultravioleta, tabagismo, polui¢io, ma alimentacio e estresse.'
Devido a isso, observa-se que o mercado de cuidados com a
pele ¢ o segmento lider da industria cosmética, respondendo por
aproximadamente 36% do mercado global, sendo a vitamina C
um dos principais ingredientes utilizados em produtos dermo-
cosméticos, especialmente devido a sua multifuncionalidade.?
A vitamina C, ou acido L-ascorbico (AA), é um nutriente es-
sencial obtido exclusivamente a partir de fontes exogenas, sendo
o antioxidante mais abundante na pele humana,* cuja atividade
bioquimica ¢é restrita a sua forma levogira (L), uma vez que a
forma dextrogira (D) nio tem atividade bioldgica significativa.’
As primeiras publicagdes sobre seu uso topico sio datadas do
inicio dos anos 1960, sendo essa forma de utiliza¢io fundamen-
tal para aumentar a biodisponibilidade da vitamina C cutanea,
haja vista que a aplicacdo topica garante niveis 20 a 40 vezes
superiores aos alcan¢aveis com suplementacdo oral de vitamina
C.% Além disso, quando a pele fica saturada de AA por meio da
aplicacdo tdpica, ocorre um efeito reservatorio, em que o AA
tende a se estabilizar e permanecer disponivel na pele por 3 a 4

4,6,

dias.**7 Esse armazenamento propicia uma prote¢io prolongada

contra danos ambientais indutores de estresse oxidativo na pele,
tais como radiacio ultravioleta (UV), polui¢io e tabagismo.'””’
Apesar de toda eficicia ja evidenciada no uso topico do AA,!
a baixa estabilidade da molécula ainda ¢ uma dificuldade para
seu uso topico e exige particularidades tecnologicas no desen-
volvimento de formula¢des, o que estimulou pesquisas para o
desenvolvimento de derivados do AA e tecnologias de liberagio
do ativo. Entretanto, embora a estabilidade tenha sido melho-
rada com essas inovagdes, a literatura cientifica ainda carece de
estudos comparativos que investiguem a resposta clinica e a agio
terapéutica desses novos derivados em comparacio com o AA.
Nesta revisio, serio explorados os tipos de vitamina C disponi-
veis para uso topico, seus beneficios comprovados e aplicabilida-
des durante a pritica clinica dermatolégica.

METODO

Este artigo resulta de duas reunides de consenso entre
os autores, dermatologistas e farmacéuticos, realizadas em no-
vembro de 2022. Antes das reunides, foi realizada uma pesqui-
sa bibliografica abrangente através das bases de dados PubMed
e LILACS, combinando as palavras “vitamin C” ou “ascorbic
acid” e “skin” e “topical”, para a selecio de artigos relevantes
que respondessem a trés blocos temiticos: (1) eficicia, funcio
e mecanismo de a¢do da vitamina C em seus diferentes forma-
tos; (2) avang¢os na formula¢io em relagio a eficicia, estabilidade,
penetragdo na pele e biodisponibilidade da vitamina C e seus
derivados; e (3) aplicagio e eficacia clinica da vitamina C topica
em diferentes formas. Foi evidenciado que um ter¢o dos artigos
selecionados como referéncia apresentavam autores com afilia-
¢a0 brasileira, denotando a relevancia do tema no Brasil. Durante

as reunioes, os topicos foram discutidos com base na literatura
publicada. Ao longo da elabora¢io do manuscrito, outros artigos
publicados e documentag¢des técnicas relevantes foram incluidos
na revisio em comum acordo entre os autores.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Funcdes biologicas da vitamina C na pele

As fungdes da vitamina C mais abordadas na literatura es-
tio relacionadas com sua capacidade de neutralizar radicais livres,
incluindo espécies reativas de oxigénio (EROs), e com sua rele-
vancia na sintese de coliageno. O Quadro 1 retine evidéncias dessas
e de outras fungdes do AA e alguns de seus derivados na pele,
incluindo a¢io anti-inflamatéria, fotoprotecio, importancia na
funcio de barreira da pele, acio antiglicante e agao clareadora.®!

Especificidades na formulagdo de vitamina C tépica

Ao considerar diferentes formulagdes topicas contendo
antioxidantes como principais ingredientes ativos, fatores como
compatibilidade, estabilidade e penetracio devem ser prioriza-
dos, garantindo que tenham acdo sinérgica e que nio ocorra
neutralizacio entre os ativos no veiculo escolhido.”? Um dos
principais desafios para a utilizagio do AA ¢ assegurar a sua esta-
bilidade quimica e a sua biodisponibilidade toépica por meio de
um veiculo adequado.”??** Oito séruns comercializados no mer-
cado brasileiro foram avaliados quanto ao teor de AA por croma-
tografia liquida de ultra-alta eficiéncia, e observou-se que apenas
trés produtos apresentaram concentra¢des iguais ou superiores a
5% no momento inicial e ap6s 60 dias, com analises quinzenais.
Além disso, verificou-se que o custo do sérum de vitamina C
pode estar relacionado a qualidade e estabilidade do produto,
ja que as amostras com o custo mais elevado foram justamente
as que apresentaram maiores concentragdes de AA ao longo do
estudo.”

O AA ¢é uma molécula bastante instavel que pode se oxi-
dar facilmente, perdendo sua capacidade antioxidante, seja por
lonizagdo em agua, em pH neutro ou superior (maior estabi-
lidade é obtida em pH < 4), seja por exposicdo a luz, a tempe-
ratura elevada, ao contato com ar, ou por ocorréncia de fons

metalicos.?

De fato, o AA ¢é degradado inicialmente em acido
deidro-L-ascérbico de forma reversivel, mas pode ser hidrolisado
irreversivelmente para icido 2,3-dicetoguldnico (Figura 1), per-
dendo sua atividade e sendo degradado em moléculas pequenas.
A transformacio reversivel de AA em acido deidro-L-ascorbico
na pele funciona como um sistema de oxirreduc¢io que permite
a interacio celular e a bioatividade das duas moléculas.® Nas for-
mulac¢des, o processo de degradagio do AA, em geral, ¢ acompa-
nhado por uma mudanca gradativa na colora¢io,* entretanto o
escurecimento isolado da férmula nio pode ser considerado ne-
cessariamente como uma perda da eficicia dermatoldgica, pois a
efetividade do produto esta relacionada também a concentragio
de AA livre e biodisponibilidade na pele.”

Pinnell e colaboradores” estabeleceram parametros ideais
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QUADRO t: Evidéncias das principais agoes biolégicas na pele deflagradas pelo AA e alguns de seus derivados

Aci
f;a(,) . Desenho do estudo Ativos/concentragdes Principais resultados e mecanismos Referéncia
biolédgica
Acido L-ascorbico
(AA:0,000125% a 0,002%);
In vitro Ascorbil fosfato de magnésio o o L
(quimioluminescéncia) (MAP: 0,0021% a 0,0337%); Atividade antioxidante comprovada pela inibi¢io da f
Efeito Tetraisopalmitato de ascorbila ormagio de radicais livres mesmo em baixas concentragdes; Maia Campos
antioxidante (ATIP: 0,0082% a 0,1316%) AA apresentou melhor efeito antioxidante que os et al.”?
. . derivados.
In vitro AA (0,6% e 1,5%);
S e MAP (0,45% e 0,9%); e
(peroxidagio lipidica) ATIP (0.45% e 0,9%)
Todas as formulas aumentaram a hidratagdo da camada
In vivo (aplicagdo diaria AA 2% em pH 3.5: cornea; AA aumentou a perda transepidérmica de agua,
durante 4 semanas no MAP 22/ emp - % (’) indicando aumento da renovagio celular epidérmica; Maia Campos
o antebra¢o de individuos ATIP 20/0 em pH 5’ 5’ MAP, apesar de penetrar menos que AA, aumentou a et al.?
Moisturizing saudaveis) L hidrata¢io na epiderme profunda;ATIP nio apresentou
effect efeito.
In vitro (cultura de AA 50 pg/ml e 1,2 mM ions Aumegto Siig niﬁc;}tivo d(? te~or de ceraijI a’s ’ :fluxiliandoA . B
. P na proliferacio e diferenciagio dos queratindcitos na epi- Kim et al.
queratindcitos) calcio . N
derme e na melhora da hidratacio.
In vitro (cultura de
queratindcitos, Aumento do contetido de glicosilceramidas e ceramidas
Efeito na epiderme humana recon- AA 6 ¢ 7; melhora do perfil lipidico e da arquitetura da camada  Ponec ef al.'
integridade struida e equivalente de cornea.
da barreira pele em bicamada)
cutinea In vitro (cultura de Aumento da diferencia¢io dos queratindcitos por meio
. MAP da ativagdo do fator de transcri¢io AP-1 dependente da Savini ef al."®
queratindcitos) , .
proteina quinase C (PKC).
. 8B Nusgens et
I AA 5Y H 6. . ‘
o (bidpsia, 5%at pH 6.0 Aumento dos niveis de mRINA para procolagenos I e III. al.'®
mulheres pos-menopausa)
In vitro [cultura de fibro-
i bl de pele h . .. q . .
EfeltOA na x a(it;; ; 12 iliz ilj)r:ﬁzz AA Cofator das enzimas lisil e prolil hidroxilases que reticulam Gegotek et
colagénese P 5 e estabilizam as fibras de coligeno (estrutura adequada). al.”’

violeta (UV) e ao perdxido
de hidrogénio|;

Efeito protetor nas alteracdes degenerativas que reduzem
In vitro AA o coligeno em fun¢io da diminui¢io da superdxido dis- Addor'®
mutase (SOD) na pele.

Inibi¢io do fator de transcrigio nuclear kappa B (INFkB).

Efeito anti In vitro (culturas de O estresse oxidativo ativa o NFkB, responsavel por induzir
eito anti- . . o . e .
i flamatori queratindcitos e de AA a produgio de diversas citocinas pro-inflamatérias, como Farris®
mriamatorio . .
fibroblastos) TNF-alfa, IL-1, IL-6 e IL-8, que contribuem para a in-
flamagio e envelhecimento da pele.
Efeito . o . . Gkogkolou &
o In vitro AA Inibi¢do da glicagio e dos subsequentes produtos finais. e -
antiglicante Bohm
AA 15% + vitamina E (1%) em AA 15% e a vitamina E 1% isoladas protegeram a pele de
pH 3,2; comparativo com ativos um eritema induzido por UV 2 vezes mais que o veiculo;
. e isolados em mesma concentragio tanto a combinacio de AA 15% + vitamina E 1% quanto
. In vivo (aplicacio topica em L. . o -
Efeito le suina durante 4 di o acido ferdlico 0,5% isolado protegeram quatro vezes Lin ef a2
ele suina durante 4 dias 0 stami o . S o P in et al.*
fotoprotetor P tes da irradiacio UV) AA 15% + vitamina E (1%) + mais. A combinac¢io de AA 15% + vitamina E 1% + 4cido
antes da irradiagio sci ali 500): ¢ ; - . . ~
¢ dcido fchhCO_ (0,5%); comparativo fertlico forneceu oito vezes mais protegio contra UV,
com ativos isolados em mesma confirmada pela colorimetria do eritema e contagem de
concentragao sunburn cells com diminuigio significativa.
, Efeitos antimelanogénicos via inibi¢do de hormoénio alfa
In vitro (cultura de quer- . , . .
s o . 1 estimulador de melanécito (a-MSH) mediada por fator
atindcitos irradiados com Acido 3-O-etil ascorbico L . . - -
Bfeito Uva) nuclear-eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) e indu¢io  Chen ef al.
dereadler de autofagia.
In vivo (exame clinico, AA 5% Inibi¢do da tirosinase, através da interagao com ions de Espinal-Perez
0 s . . .
mulheres de 23 a 43 anos) cobre, no inicio da via de sintese de melanina. et al >

AA: Acido L-ascorbico; ATIP: Tetraisopalmitato de ascorbila; MAP: Ascorbil fosfato de magnésio.
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AcCIDO L-ASCORBICO

t2H"™2¢

Pode ocorrer escurecimento da formula

N&o ha perda de eficacia cutanea

ACIDO DEIDRO L-ASCORBICO

ACIDO 2,3 DICETOGULONICO

CH,0H

Ocorre escurecimento da férmula

Perda de eficacia cutanea

FIGURA 1: Oxidacao do 4cido L-ascdrbico

para viabilizar a absor¢do percutanea de vitamina C e suplemen-
tar o reservatorio de antioxidantes naturais cutaneos. O estudo
determinou que AA puro (grau farmacéutico) deve ser formu-
lado a frio, em meio acido (pH < 3,5), a fim de manté-lo sem
carga i6nica.” Além do ajuste no pH, a formulacio deve con-
ter uma concentragio ideal de AA (5 a 20%) para promover a
entrega do ativo livre através da camada cérnea e ter melhores
resultados. Ao testar concentragdes de 5% a 30% de AA em pH
3,2, os niveis cutineos de AA aumentaram e foram maximos
em 20%, pois concentragdes maiores tendem a apresentar um
decréscimo na sua permeagio.>” Além da padronizacio de pa-
rametros fisico-quimicos da solugio de AA puro e livre, como
concentra¢io e pH ideais para garantir estabilidade e penetragio

dérmica,”*%

outras estratégias vém sendo desenvolvidas para su-
perar as limitacdes da sua administracio topica na pele (Figura
2). Esse empenho para viabilizar a vitamina C topicamente sO
tem importancia clinica quando a estratégia se mostra capaz nio
s6 de estabilizar o AA na féormula, mas também de garantir a
penetracio segura do ativo na pele e sua permanéncia livre e
estavel por tempo suficiente para exercer suas atividades. A adi-
¢do de conservantes e coantioxidantes previne a degrada¢io do
AA. Nesse contexto, vitamina E, adcido fertlico e metabissulfito
de sédio apresentaram bons resultados, embora o tGltimo tenha
restricdes sensoriais pelo odor.*?

Além do acido fertlico, outros ativos de origem vegetal
podem ser utilizados nos sistemas antioxidantes sinérgicos para
estabilizacio do AA.*** O flavonoide phloretin estabiliza e au-

menta a disponibilidade cutanea de vitamina C e icido fertlico

aplicados topicamente.?

A lipofilicidade de phloretin, que in-
dica alta solubilidade nos lipidios da pele, pode explicar seu uso
como potencializador da permeagio de outros ativos.®” Silima-
rina 0,5%, obtido da planta Silybum marianum, atua em siner-
gia estabilizadora com AA 15% e acido fertlico 0,5% em uma
formulacio aquosa com pH acido para reduzir a peroxida¢io
lipidica causada pela exposicio a radia¢io UV.*!

Outra abordagem importante para evitar a degrada¢io
do AA toépico ¢ a utilizagio de umectantes e solventes do tipo
poliol, como glicerina, propilenoglicol e butilenoglicol para
veiculos nio aquosos com baixa permeabilidade ao oxigénio.*
Além disso, umectantes, como acido palmitico, propanodiol e
glicerina, influenciaram positivamente a estabilidade do AA em
veiculos anidros ou emulsdes.* Dessas premissas, a tecnologia de
polidis em emulsio dgua em silicone, com formulagdo preparada
em atmosfera de nitrogénio, foi capaz de associar o AA puro, em
concentra¢des de 5% a 10%, com glicerina e outros polidis que,
além de impedirem o contato do AA com a agua da emulsio,
facilitaram a penetracio do AA e sua agio diretamente na derme,
onde se formam as fibras de coligeno.'**

Diversos derivados do AA foram propostos — ¢ muitos
ja estio sendo utilizados na dermatologia — com o intuito de
facilitar a permeacio, a estabilidade e a biodisponibilidade do
AA. Geralmente, o derivado de AA deve ser convertido enzi-
maticamente em AA nos queratindcitos e nos fibroblastos para
exercer seus efeitos.?®¥ Até o momento, entretanto, nio foram
identificadas informag¢des publicadas sobre o impacto dos deri-
vados de AA no reservatério de vitamina C da pele. Por outro



Surg Cosmet Dermatol. 2025;17:€20250366.

<> %0
@ 0 pH baixo
[%] A

Concentracdo de AA \‘ /‘

5220% " | Y,

Estratégias para
viabilizagao topica
da vitamina C

Conservantes e
coantioxidantes

>
mmm

Vitamina E
Metabissulfito de sodio
Acido fertlico
Phloretin

Silimarina

Outros bioflavondides

Controle das condi¢des
de fabricagao e
armazenamento

Atmosfera livre de oxigénio
Veiculos anidros
Embalagens opacas e herméticas

0O s

J’\‘U
#%;° Umectantes e outros
' estabilizadores de AA

$

Polidis
(}Iicerina
Acido palmitico

AA2G
Nanotecnologia AMP
Sistemas de entrega/ | Lipossomas Derivados de AA |ATIP
AA encapsulado Microemulsoes EAA Legenda: AA: dcido L-ascérbico; AA2G: dcido ascrbico
Micelas MAP 2-glicosideo; AMP: ascorbil metilsilanol pectinato; ATIP:
Outros Outros tetraisopalmitato de ascorbila; EAA: dcido 3-O-etil

ascérbico; MAP: ascorbil fosfato de magnésio.

FIGURA 2: Principais estratégias para viabiliza¢do tépica da vitamina C

lado, a possibilidade de intimeras combinagdes entre derivados
de AA com solubilidades semelhantes ou diferentes e, inclusive,
com o proprio AA em uma mesma formulagdo é uma vanta-
gem para o formulador.* Os principais derivados de vitamina
C em uso no Brasil, tanto na indGstria quanto na farmacia de
manipulacio, sio: ascorbil fosfato de magnésio (MAP),!>2+2-2
L-ascorbil-2-fosfato de sdédio (SAP),*** tetraisopalmitato de as-
corbila (ATIP),'***2:* ascorbil metilsilanol pectinato (AMP),»-
acido ascorbico 2-glicosideo (AA2G)**#33% ¢ dcido 3-O-etil
ascorbico (EAA),?"*? que podem ser conhecidos por diferentes
nomes comerciais.

O nivel de evidéncia cientifica sobre a eficicia do AA,
no entanto, mostra-se superior as evidéncias publicadas dos de-
rivados (Quadro 2). A vetorizag¢io por nanotecnologia e o en-
capsulamento vém sendo desenvolvidos para melhorar a entrega
topica do ativo e proteger o AA da degradacio.?* Esses sistemas
incluem microvetores e nanovetores, lipossomas (dupla membra-
na lipidica com contetido hidrofilico), microemulsdes e micelas
capazes de permitir uma dindmica de aumento da estabilidade da
vitamina C em busca de maior durabilidade dos produtos, mas
com desafios relacionados a defini¢io da concentra¢io ideal de
AA ou de seu derivado e a permeacio da vitamina C na pele.***
Em geral, os artigos que abordam o processo de vetorizagio nio
estabelecem a concentracio de AA livre que esta no interior dos
vetores.”**

O desenvolvimento de formula¢des lipossomais em ve-
siculas com diferentes composi¢des lipidicas contendo acido as-
corbico demostrou adequag¢io em aumentar a estabilidade da

vitamina C e promover maior retenc¢io cutinea, sugerindo efica-
cia no tratamento de eventos relacionados ao fotoenvelhecimen-
to da pele.*! A carga lipossdmica negativa favoreceu a retengio
do ativo na epiderme e na derme.* O uso de nanotecnologia
em cosméticos permitiu o desenvolvimento de diversas maté-
rias-primas (nanovetores, nanocapsulas, nanossomas, etossomas,
niossomas ¢ outros sistemas nanométricos) para melhorar a es-
tabilidade e permeacio do AA na pele, partindo de materiais
de diferentes naturezas. Apesar da oferta de produtos derma-
tologicos e ingredientes para a manipulacio magistral conten-
do AA ou um derivado de AA nanoencapsulado ser crescente,
ainda ha poucos estudos, principalmente in vivo, que suportem
conclusdes sobre direcionamento, permeacio e, principalmente,
concentracdo de AA livre entregue a pele por esta nanotecnolo-
gia. %2 No Brasil, 0o MAP esti disponivel em sistemas comer-
ciais de encapsulamento em colageno e sulfato de condroitina
de origem marinha, em micro e nanoesferas, que reforcam a es-
tabilidade do derivado, com proposta de aumentar a permeacio
cutdnea; entretanto, mesmo com a nanotecnologia, a permeac¢io
parece se limitar a epiderme, com libera¢io prolongada do con-
tetido por degradacio enzimitica.?**!

Nanovesiculas elasticas  (spanlastics), ultradeformaveis,
formadas principalmente a partir de alcool, propilenoglicol,
polissorbato 80 e surfactantes, que foram carregadas com AA
e comparadas com solucio de AA em pH 2,38, apresentaram
melhor permeagio e concentragio cutanea em dose suficien-
te para demonstrar eficicia antioxidante, reducio da expressio
de metaloproteinases in vitro e melhora clinica da pele danifi-
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QUADRO 2: Sintese do tipo de evidéncia por mecanismo de acao do AA e derivados ¢283537:38

AA e derivados :
€2 MOLECULA
OURO MAP SAP ATIP AMP AA2G EAA
Principais efeitos
AA
CONVERSAO EM AA _ . . Ex vivo ) .
(FORMA ATIVA) =AA In vitro In vitro Tt vitro Sem dado In vivo In vitro Sem dado
Clinico In vitro com-
Clinical . L , formulado com Ex vivo In vivo parado com AA:
ANTIOXIDANTE In vitro In-vitro Clinico In-vitro AA+AA2G+Outros In vitro menor, porém
antioxidantes prolongado
NEOCOLAGENESE Clinico (bidpsia) In vitro In vitro In vitro Sem dado In vitro Sem dado
Clinico, com
outros ativos,
ANTIMELANO- . Clinico L. Ex vivo dificultando a , .
GENESE Clinico In vitro Clinico In vitro Sem dado avaliacdo do efeito [-vivo I vitro
clinico do AA2G
in vitro
Efeito antioxidante, . Luminosidade e , .
RESULTADOS neocolagénese, efeito . . Efeito Efeito redugio de rugas Estm}ulo Radlagcm
. . . . Radiancia | hidratante e . neocolagénese em e efeito
CLINICOS antirrugas, efeito hidratante e manchas em pele . .
. calmante . associagdes despigmentante
despigmentante fotoenvelhecida

AA: Acido L-ascrbico; MAP: Ascorbil fosfato de magnésio; SAP: L-Ascorbil-2-fosfato de sédio; ATIP: Tetraisopalmitato de ascorbila; AMP: Ascorbil metilsilanol pectinato; AA2G:

Acido ascérbico 2-glicosideo; EAA: Acido 3-O-etil ascétbico

cada por UVB, mostrada por histologia.*** A nanotecnologia
ressalta a importancia de manter a qualidade e o controle dos
tamanhos das particulas durante a fabrica¢do. Para uso topico e
garantia da seguranga, recomendam-se vetores de tamanho su-
perior a 100 nm para que nio haja risco de permeacio sistémica.
Ha poucos artigos disponiveis que demonstrem a biodisponibi-
lidade cutanea do AA em formula¢des nanotecnoldgicas, bem
como informag¢des limitadas sobre a concentragio, seja de AA,
seja do derivado de AA que estd sendo utilizado no sistema de
entrega. Em geral, os poucos estudos nio sio comparativos entre
AA e sua forma nanotecnoldgica, apesar de evidéncias de na-
noparticulas capazes de liberar acido ascorbico por mais de 8 h
in vitro.* A nanotecnologia em cosméticos é promissora, mas
existem questdes regulatorias e industriais que limitam seu uso
clinico.** Conhecer a especificidade e eficicia clinica de cada
proposta nanotecnologica desenvolvida para AA e derivados ¢é
um desafio atual.>*?*3* R ecentemente, estruturas de RNA ou
DNA com alta afinidade e especificidade por alvos de interes-
se, denominadas de aptameros, foram objeto de um estudo para
carreamento de vitamina C. O aptamero de DNA e AA foi pro-
posto como uma nova possibilidade de estabilizacido da vitamina
C em cosméticos.™

Evidéncias da relacdo entre eficacia e penetragdo trans-
cutinea da vitamina C em diferentes formula¢des

Tanto a aplicagdo topica de AA quanto a sua entrega nas
camadas da pele sdo intrinsicamente dependentes das caracte-

7,24,26

risticas da formulag¢io. Porém, as publicagdes de estudos

comparativos para avaliar a estabilidade e penetracio transdér-
mica efetiva entre distintas formas de vitamina C sio limitadas

2426 Pinnell e colabo-

e, em geral, sdo realizados estudos in vitro.
radores’ testaram dois produtos contendo derivados do AA, co-
mercialmente disponiveis nos Estados Unidos, respectivamente
com MAP 12% e palmitato de ascorbila 10% em comparagio
a formulacio com AA puro 15%, livre e estabilizado em pH>2.
Diferente do AA idealmente parametrizado, a aplicagio topica
das formulagdes com os derivados de AA nio aumentou signi-
ficativamente o teor de vitamina C na pele.” Apesar de mais es-
taveis, esses derivados da vitamina C parecem apresentar menor
penetragio cutinea em comparacio ao AA livre e nio possuem
atividade antioxidante direta, precisando serem convertidos em

dcido L-ascorbico por reacio enzimitica. >+

Estudos posteriores
apontaram que a esterificagio de AA com acido palmitico nio
garante niveis de estabilidade satisfatérios nos produtos topicos,
apesar da natureza lipidica do palmitato de ascorbila, provavel-
mente porque ele interfere na fun¢io de barreira e na agdo an-
tioxidante da vitamina E da pele.***#

Um estudo sugeriu o uso de AA2G, um derivado do
acido ascorbico, para uso em cosméticos com efeitos terapéu-
ticos, apesar da atividade antioxidante ter sido inferior quando
comparada ao AA.’® Esse derivado possui uma glicose associada
ao grupo hidroxila do segundo carbono da vitamina C, que a
protege de altas temperaturas, do pH, de ions metilicos, da luz
e de outros mecanismos de degradacio e, na pele, reage com a
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enzima alfa-glicosidase para liberar dcido ascorbico.”® Dessa for-

ma, 0 AA2G mostrou-se quimicamente estavel e completamente
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metabolizado em acido ascorbico, o que garantiu eficicia antio-
xidante (in vitro e ex vivo) em concentra¢des menores do que o
preconizado para o AA puro e livre, porém o in vivo apresentou
acdo antioxidante inferior a AA e vitamina E.***” Um outro estu-
do sugeriu que 0 AA2G pode proteger as células contra radiacio
ionizante por agir contra radicais livres, reduzindo o dano inicial
a0 DNA.

Em compara¢io ao AA2G, o EAA mostrou-se mais lipo-
filico, o que o torna mais facilmente absorvido pela pele do que
outros derivados hidrossoltveis de vitamina C.* Diversos meca-
nismos foram propostos para o efeito antimelanogénico do EAA:
aumento da autofagia nos melandcitos;' inibi¢io do horménio
alfa estimulador de melandcito (alfa-MSH) e aumento dos an-
tioxidantes enddgenos via fator nuclear-eritroide 2 relacionado
ao fator 2 (Nrf2) nos queratindcitos?; reducio da atividade do
fator de transcrigio regulador da melanogénese nos melandci-
tos?'; e reducio da atividade da tirosinase através da acidificacio
citoplasmatica do melandcito.*

A redugio da melanina e da atividade da tirosinase por
meio da acidificacio citoplasmaitica, que potencialmente resul-
ta do aumento do transporte de AA através da membrana pelo
transportador de vitamina C dependente de s6dio-2 (SVCT-2),
foi verificada também para AA ¢ MAP* Esse mecanismo re-
presenta uma forma eficiente de inibir a tirosinase sem causar
citotoxicidade aos melandcitos.*® O encapsulamento de AA 5%
em emulsdes contendo cristais liquidos, desenvolvidos a partir da
combinacio de dlcool cetilico e polissorbato 60, formou uma es-
trutura coloidal complexa na interface 6leo-agua, muito eficien-
te na estabilizacdo da vitamina C por 4 meses. Posteriormente,
um estudo clinico controlado avaliou o efeito da aplicagio topi-
ca dessa forma estabilizada durante 30 dias, em compara¢io ao
placebo, através de medidas com ultrassom de alta frequéncia, e
mostrou redensificacio dérmica.” Independentemente da estra-
tégia aplicada para manter o AA estavel, para que desempenhe
sua atividade bioldgica, a molécula deve permanecer ou ser con-
vertida em sua forma livre.**** O aumento da biodisponibilida-
de de AA livre nas camadas da pele, até a derme, foi possivel e
comprovado gracas a otimiza¢io da sua penetragio transcutinea
pela implementac¢do dos seguintes parametros de estabilizacio da
molécula: AA em grau de pureza farmacéutico; concentra¢io na
faixa de 5 a 20%, pH da formula¢io baixo (pH 2-4) e presenca
de coantioxidantes, como bioflavonoides e/ou vitamina E.”-*

Recentemente, um estudo para avaliar a penetracio do
AA utilizou um método nio invasivo por espectroscopia Ra-
man na pele de 10 individuos saudaveis, apds a aplicacio to-
pica de um sérum contendo AA 15% puro, livre e estabilizado
pelo pH baixo e presenca de outros antioxidantes (vitamina E
1% e acido fertlico 0,5%). O resultado mostrou um aumento
significativo na quantidade total de AA detectado nas camadas
superiores da pele, 1 h e 6 h ap6s a aplicagio e, além disso, um
aumento significativo de AA na derme apds 6 h, comprovan-
do a biodisponibilidade epidérmica e dérmica do AA no sérum
testado.”” A espectroscopia Raman foi também utilizada in vivo

para comparar uma emulsio contendo derivados lipofilicos das
vitaminas A, C (ATIP) e E com uma emulsio contendo nano-
particulas desses derivados. As nanoparticulas contribuiram para
o aumento da penetracio do ATIP e do derivado de vitamina
E em termos de velocidade e profundidade, mas nio melhorou
significativamente a penetracdo do derivado de vitamina A. Em-
bora, em ambas as emulsdes, os trés derivados tenham penetrado
rapidamente na camada cdrnea, as nanoparticulas nio contribui-
ram para uma penetracio mais profunda e, ap6s 6 h, os derivados
lipofilicos haviam penetrado somente até as camadas superiores
da epiderme.”’

Evidéncias clinicas da acdo da vitamina C

As estratégias clinicas e a aplicabilidade da vitamina C na
dermatologia sio bem amplas, uma vez que a pele necessita de
alta concentracio de vitamina C para se manter saudavel. O uso
topico (Figura 3) é recomendado principalmente para o trata-
mento do envelhecimento da pele, preven¢io ao fotoenvelheci-
mento e redu¢io de hiperpigmenta¢des, com uniformiza¢io do
tom da pele."?

Danos oxidativos causados pelo expossoma

O AA tem se mostrado um potente antioxidante topico
na neutralizagio de radicais livres que tendem a se acumular na
pele pela exposigio a fatores expossomais, tais como radiagio
UV, polui¢io e tabagismo, induzindo ou agravando dermato-
ses.®!® Essa atividade é particularmente importante na epiderme
e corrobora o papel do AA como um componente hidrossolaivel
do sistema de defesa antioxidante da pele, regulado por uma rede
complexa de antioxidantes enzimaticos e nio enzimaticos, ex6-
genos ou enddgenos, que protegem os espacos intra e extracelu-
lares dos radicais livres e, consequentemente, retardam o processo
de envelhecimento cutaneo.®'

Sinais de envelhecimento da pele

Além de proteger contra os danos expossomais, o0 AA ¢é
essencial para a sintese de coligeno e regulacio do equilibrio
colageno/elastina na derme. Um estudo duplo-cego controla-
do em 10 individuos com fotodano clinico na face e AA 10%
aplicado durante 12 semanas reduziu os escores de fotoenvelhe-
cimento ¢ melhorou as rugas faciais e a textura da pele do lado
tratado com vitamina C em comparag¢io ao lado do placebo.”*
Correlacionadas com a melhora clinica, as bidpsias evidenciaram
aumento do coligeno na derme.'™*® Uma melhora significativa
na histologia da pele e na aparéncia clinica, com uniformizacio
do relevo cutaneo, foi observada em outro estudo duplo-cego,
controlado por placebo, usando 5% de vitamina C topica, livre
e estabilizada em um creme, aplicado em 20 individuos durante
um periodo de seis meses.'*

A eficacia do AA e derivados no rejuvenescimento da
pele pode ser aumentada sinergicamente pela formulagio com-
binada com outros ingredientes ativos,**" como aminoacidos,

peptideos, fatores de crescimento, acido hialurénico, vitamina E
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FIGURA 3: Acdes e indicacdes da vitamina C tépica

e outros antioxidantes.®®* A rotina terapéutica do paciente pode
demandar a associa¢io com outros ingredientes ativos, tais como
icido salicilico, niacinamida ou retinol.?® Os aminoicidos, em
particular glicina, prolina e lisina ou seus precursores, podem
facilitar a producio de coligeno.” Reforcando a relevancia da
sinergia de ativos na eficacia anti-idade, um gel-creme contendo
AA 5%, manose 5% e icido hialurdnico fragmentado demons-
trou eficacia clinica na diminui¢io de rugas finas, flacidez, hi-
dratagdo, luminosidade e uniformidade do tom da pele, corro-
borados por estudo in vitro em modelo de derme equivalente.”
Neves e colaboradores avaliaram, ex vivo, um sérum con-
tendo AA 15% associado a neo-hesperidina, extrato da casca
de Pinus pinaster (Pycnogenol®), tocoferol e 4cido hialuronico
que, em comparac¢io ao veiculo, reduziu a expressio génica de
mRNA para mediadores inflamatdrios associados ao envelheci-
mento da pele induzido por polui¢io atmosférica.” A mesma
formulagio testada durante 90 dias em estudo clinico e instru-
mental (n = 40) mostrou-se capaz de reduzir os sinais do en-
velhecimento cutaneo, melhorando a estrutura da junc¢io der-
moepidérmica e reduzindo a pigmentacio da membrana basal,
mostrando-se eficiente na prote¢ido da pele contra a pigmen-
tagio/envelhecimento da pele induzidos pela polui¢io do ar.”

Hipercromias

Além dos efeitos sobre os sinais do envelhecimento da
pele, o AA também tem um papel no tratamento e prevencio
de hiperpigmentag¢des cutineas. Os melandcitos sio muito sus-
cetiveis ao dano oxidativo, uma vez que a melanogénese é uma
via pro-oxidativa. Dessa forma, o AA atua na melanogénese por
meio do combate aos radicais livres ¢ também pela inibi¢io da
tirosinase. Além disso, o AA favorece a diferencia¢io dos querati-
noécitos e melhora a coesio dermoepidérmica, contribuindo para
a uniformizacio do tom da pele.** O AA topico pode auxiliar
no tratamento do melasma e na rotina de manuten¢io da pele
apds procedimentos para melanose solar.?#%-

O AA 5% e hidroquinona 4% em emulsdes dgua em 6leo
foram comparados em um estudo em hemifaces, duplo-cego,
realizado em 16 individuos com melasma (fototipos IV e V),
durante 16 semanas. Embora a hidroquinona tenha apresenta-
do uma resposta clinica mais célere e muito superior (93,75%
dos individuos apresentaram melhora boa a excelente), efeitos
adversos ocorreram em 68,75% dos individuos, enquanto em
apenas 6,25% foram observados no lado que utilizou AA, que
apresentou resultados positivos (melhora boa a excelente) em
62,5% dos casos.??
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Procedimentos dermatologicos e tecnologias

A aplicagio topica de AA e derivados tem sido com-
binada com procedimentos como ultrassom, iontoforese, laser
ablativo, microagulhamento e microdermoabrasio com objetivo
de aumentar a penetragio e os efeitos do AA.**' O uso de ion-
toforese apds a aplicacdo topica de AA aumenta a absor¢io per-
cutanea do ativo em compara¢io com a simples aplica¢io topica.
Um estudo controlado investigou 24 individuos que aplicaram
um sérum contendo AA 10% em toda face e, em apenas um lado,
utilizaram um aparelho portatil de iontoforese em casa, duas ve-
zes por semana, durante 8 semanas. Foram feitas avalia¢des a cada
2 semanas com imagens padronizadas e medidas corneométricas
que mostraram melhora significativa na hidrata¢io e fechamento
dos poros, apesar do equipamento ter uma poténcia menor do
que o aparelho para uso médico.” Estudos anteriores demons-
traram que a lontoforese ap6s aplicagdo topica de AA aumentou
a producio de coligeno.”

Os lasers fracionados tém sido utilizados por dermatolo-
gistas nos tratamentos para os sinais de envelhecimento da pele e,
por vezes, sio procedimentos que consomem substancialmente
os antioxidantes cutaneos. A combinac¢io do procedimento com
AA topico pode trazer beneficios na redugio da inflamagio e re-
cuperacio da pele.’! Um estudo demonstrou que a aplica¢io dia-
ria durante 7 dias ap6s laser fracionado de um sérum contendo
AA 15% estabilizado em pH acido, associado com acido fertlico
e vitamina E, reduziu edema e eritema mais rapidamente que o
veiculo (hemifacial; n = 15). No geral, o sérum foi bem tolera-
do imediatamente pds-laser fracionado, com o beneficio do pH
acido auxiliar na inibi¢io de infec¢des. Além disso, o sérum com
AA impediu a redugio do fator de crescimento fibroblastico ba-
sico (b-FGF), quando comparado ao veiculo, e esse marcador é
importante nio s6 na proliferacio de fibroblastos, mas também
na sintese de macromoléculas da matriz extracelular (glicosami-
noglicanas e acido hialuronico) e inibicio da MMP-1.

Mais recentemente, um artigo propos a aplica¢io tdpica
de um sérum com AA 15% estabilizado em pH acido associado
a vitamina E e dcido fertlico como um adjuvante no tratamento
com laser Q-Switched Nd:YAG, apds um estudo comparativo e
controlado em hemifaces, com 18 homens e mulheres com me-
lasma ou melanose solar, com aplicagio duas vezes por dia, du-
rante 2 semanas apds o procedimento, que apresentaram, do lado
tratado, redugio significativa do indice de melanina, mas nio
do eritema poés-procedimento.” Esse laser ja tem um potencial
clareador e ainda potencializa a penetragio de ativos clareadores
e antioxidantes topicos para um efeito sinérgico.

Igualmente para tratamento do melasma, um estudo de
caso avaliou o efeito de um sérum antioxidante topico contendo
AA 10% estabilizado com phloretin e acido ferdlico aplicado
diariamente e imediatamente ap6s cada sessio quinzenal de laser
Q-Switched, durante 120 dias, como uma proposta de adjuvan-
te, diante do papel do estresse oxidativo nessa dermatose.>* Essas
praticas estio de acordo com o cuidado integrado da pele que
combina tratamentos no consultério com o uso de produtos em

domicilio para obter beneficios clinicos complementares e redu-
zir os efeitos colaterais indesejados. Ainda que os estudos citados
fundamentem a eficacia do uso de vitamina C topica imediata-
mente apds procedimento com quebra deliberada de barreira, o
uso de cosmeéticos para delivery pos-procedimento vem sendo

investigado pelas autoridades regulatorias.”!

Parametros que norteiam a prescri¢ao

Uma gama de dermocosméticos com AA encontra-se
disponivel para os dermatologistas em embalagens, concentra-
¢des e texturas diversas, principalmente em sérum, gel-creme e
creme.” Se por um lado a oferta facilita a adequacio do produto
a rotina diaria do paciente, por outro, exige do dermatologista
um aprofundamento em conhecimentos de farmacotécnica para
adequar, da melhor forma, a vitamina C a necessidade clinica de
cada paciente. Além de considerar a concentrag¢do, a qualidade e
a forma molecular do AA, ¢ importante selecionar um veiculo
que apresente um sensorial adaptado para o tipo de pele e perfil
do paciente, gerando adesio e continuidade no uso do AA.

A principal indicagio de AA na rotina diaria de cuida-
do facial, porém, parece estar relacionada ao estimulo da sintese
de colageno, que previne e reduz os sinais do envelhecimento
cutdneo, suavizando rugas finas e promovendo uma percep¢io
de melhora no vico, brilho e firmeza da pele.?® Para tal, parece
fundamental que uma forma ativa de AA alcance camadas mais
profundas da pele, idealmente chegando até a derme. Apesar de
o AA nio absorver a radiacio UV, sua capacidade indiscutivel
de neutralizar radicais livres tem justificado a utilizacio de AA
topico como antioxidante didrio, antes da aplicacio do filtro
solar, para otimizagio da prote¢io contra danos expossomais e
consequente diminui¢ido da degradacio de colageno e elastina,
prevenindo os sinais de envelhecimento cutaneo.” A aplicagio de
AA tbpico para manter o reservatorio de antioxidantes da pele
em niveis adequados ¢ uma estratégia adjuvante ao uso didrio
do filtro solar, como mecanismos complementares’ e especial-
mente importantes, visto que a radiagio UV e os niveis elevados
de ozbénio gerados por polui¢io esgotam as vitaminas C ¢ E da
superficie da pele."” Além disso, estudos em laboratério demons-
traram reducio significativa de eritema induzido por UVB com
aplicagio topica de AA 10%.>

Derivados de vitamina C foram adicionados a protetores
solares para prevenir a peroxidagio lipidica na pele oleosa e ac-
neica, mas € preciso verificar esse efeito in vivo em cada férmula
proposta. Para o uso cotidiano, o0 AA mostrou-se comprovada-
mente um ativo seguro, mesmo com tempo de uso prolongado’,
e para todos os tipos de pele, até mesmo as sensiveis ou sensibi-
lizadas.®>* No entanto, algumas embalagens de produtos conten-
do AA podem apresentar avisos de possibilidade de desconforto
cutdneo devido a alta concentra¢io e sugerir um espagamento
maior entre as aplicacdes.” No caso de peles reativas, recomenda-
-se evitar as formula¢des com pH muito baixo, devido a possibi-
lidade de irritacdo pela acidez. Para esses pacientes, existem pro-
dutos especificos que associam ingredientes calmantes, tais como
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o éster cetilico acetil dipeptideo-1 (Neurosensine®), com 5% a
10% de AA puro e livre, além da tecnologia de estabilizacio em
pH entre 4,0 e 6,0 para reduzir a possibilidade de sensibilizacio;
ambas sio medidas adequadas para peles sensiveis. Formulacdes
com derivados de AA estaveis em pH entre 5 e 7 ou vitamina C
nanoencapsulada prometem menor irritacdo e também parecem

ser adequadas. Frequentemente, os dermocosméticos com AA
sdo indicados de uma a duas vezes ao dia, ¢ a escolha do produ-
to mais adequado é influenciada por diversos fatores, tais como
antecedentes pessoais de pele sensivel, grau de oleosidade, idade,
necessidades individuais de cada paciente e a propria relagio da
concentragio de vitamina C com a permeagio na pele.*?"%40
Os testes clinicos dos produtos topicos contendo AA
sio cada vez mais importantes, uma vez que veiculos distintos
e combinac¢des com outros ativos podem oferecer resultados di-
ferentes. Derivados de AA também podem apresentar resultados
diferentes da forma livre, mesmo em veiculos iguais. As intera-
¢bes que acontecem entre os ingredientes podem ser imprevi-
sivels e, por isso, os estudos e avaliacdes clinicas dermatologicas
devem ser realizados em cada férmula para que o médico tenha
seguranca clinica na indicacio. Com relacio a eficicia, os estu-
dos in vitro, que apontam os possiveis mecanismos de a¢do, nio
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sdo suficientes para garantir a mesma eficicia in vivo. Sabe-se
que a comprovagio de eficicia de um produto deve ser baseada
em estudos clinicos. O Quadro 2 evidencia que, no momento,
somente o AA livre tem eficacia clinica comprovada nas diversas
indicagdes e, por isso, & considerada uma molécula padrio-ouro
na dermatologia. Além disso, foi demonstrado cientificamente
que o AA livre e estabilizado em sua forma ativa fornece a me-
lhor entrega, tanto na epiderme quanto na derme, para preven-
¢io e tratamento dos sinais de envelhecimento cutaneo e das
hiperpigmentac¢des da pele.”?*

Ainda sdo poucos os estudos comparativos entre AA e
seus derivados, bem como estudos clinicos padronizados com as
diferentes formas e tecnologias desenvolvidas para proporcionar
uma maior eficicia topica da vitamina C. Nesse cenario, novos
estudos sio desejaveis de modo a suprir essa lacuna que impacta
na escolha entre os produtos disponiveis. As informacdes a seguir
sdo disponibilizadas como resultado da discussio dos autores na
constru¢io dessa revisio: concentragdes cada vez mais elevadas
de AA nio significam produtos mais eficazes,” além da concen-
tragido, a eficicia do AA dependerd da forma quimica, veiculo
e até do acondicionamento na embalagem; a vitamina C pura,
embora seja facilmente oxidavel, pode ser estabilizada em pH
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acido e pela associagio de ativos coantioxidantes, bem como por
tecnologias especificas (polidis, por exemplo); nem toda forma
derivada da vitamina C ¢ capaz de liberar dcido ascorbico na
pele, e muitas s6 permeiam as camadas superficiais epidérmi-
cas; embora existam produtos que comuniquem que nanove-
tores contendo derivados de vitamina C sio capazes de liberar
equivalentes de AA, ndo existem estudos clinicos publicados que
validem essa informagio.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ja sdo inGimeras as formas de vitamina C disponiveis para
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