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RESUMO: A vitamina C (4cido ascérbico) tem sido muito utilizada em produtos cosméticos e dermatolégicos por
apresentar importantes efeitos fisiolégicos na pele. Um dos principais efeitos do dcido ascérbico é no combate a pele
foto-envelhecida, em decorréncia de sua caracteristica antioxidante. Entretanto, a estabilidade da vitamina C é muito
prejudicada devido a suas propriedades fisico-quimicas, degradando-se facilmente em solu¢do aquosa. Em vista disso,
derivados hidrofilicos e lipofilicos da vitamina C tém sido sintetizados, com ag@o similar, mas com melhor
estabilidade quimica. Este trabalho tem como objetivo revisar as principais aplicacdes e a estabilidade da vitamina C
e de seus derivados em formula¢des dermatoldgicas.

UNITERMOS : vitamina C, derivados da vitamina C, estabilidade, aplica¢des

ABSTRACT: Vitamin C and its Derivatives in Dermatological Products: Applications and Stability. The vitamin C
(ascorbic acid) has been used in cosmetical and dermatological products due to its relevant physiological effects on
the skin. The major effect of vitamin C is to act against skin aging, as a result of its antoxidative character. However,
ascorbic acid is an unstable compound due to its physico-chemical properties. Hence, hydrophilic and lipophilic
derivatives of vitamin C have been synthesized to improve its chemical stability. This work presents a review on the
applications and the stability of ascorbic acid and its derivatives in topical products.
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INTRODUCAO

A vitamina C ou acido ascorbico é uma
substéncia hidrossoluvel existente em frutas
citricas e em vegetais, sendo também o
antioxidante mais abundante presente na pele
(KELLER e FENSKE,1998; MAIA e col., 2001;
PINNELL e col., 2001). Os seres humanos nao
sintetizam o acido ascorbico, a partir da glicose,
devido a deficiéncia da L-gulono-y-lactona oxidase,
enzima final envolvida na sintese da vitamina C.
Desta forma, € necessario adquiri-la na dieta
alimentar (COLVEN e PINNEL, 1996;
PERRICONE, 2001; MAIA e col., 2001; PINNELL
e col., 2001; GRIFFITHS e LUNEC, 2001).

A deficiéncia de vitamina C é responsavel
pelo escorbuto, uma doenga caracterizada pela
alteragado das fungdes dos tecidos conectivos. O
minimo de 6,5 mg de vitamina C introduzido na

dieta, por dia, é suficiente para prevenir o
escorbuto (COLVEN e PINNELL, 1996;
NUSGENS e col., 2001).

A vitamina C apresenta importantes efeitos
fisiologicos na pele, dentre os quais podem ser
citados: a inibicdo da melanogénese, resultando
no clareando de manchas na pele (AUSTRIA e
col., 1997; MAIA e col., 2001); a promogédo da
sintese de colageno (FLYNN e COLEMAN, 2000),
atuando como um co-fator nas reagdes de
hidroxilagdo de prolina e lisina, que sao
importantes aminoacidos promotores da formagéao
da conformacao de tripla-hélice das fibras de
colageno do tecido conjuntivo (CHUNG e COL.,
1997; AUSTRIA e col., 1997; ZHANG e col.,1999;
MAIA e col., 2001; FITZPATRICK e ROSTAN,
2002); além disto, em fungdo da conhecida
propriedade  antioxidante deste = composto,
destaca-se a prevengado da formacao de radicais
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livres (AUSTRIA e col., 1997; MAIA e col., 2001),
que sdo 0s principais responsaveis pelos efeitos
prejudiciais  das radiagbes  solares, no
envelhecimento cutaneo (LIN e col., 2003).

Entretanto, a administracdo tdépica de
vitamina C pode apresentar eficacia bastante
reduzida, devido a sua instabilidade fisico-quimica,
quando em condi¢des aerobicas, em exposigao a
luz, em altas temperaturas de armazenagem
(MAIA e col., 2001; AUSTRIA e col., 1997;
GALLARATE e col., 1999) e em altos valores de
pH (GALLARATE e col, 1999). Em solugdes
aquosas, oxida-se facilmente a é&cido deidro-L-
ascobico e também a outros produtos de
degradacao (GALLARATE e col., 1999).

A fim de superar este problema de alta
instabilidade, derivados lipofilicos e hidrofilicos da
vitamina C tém sido amplamente empregados em
formulagbes topicas (AUSTRIA e col., 1997;
SPICLIN e col., 2001; SPICLIN e col., 2003).

Desta forma, o presente artigo tem como
objetivo realizar uma revisdo sobre estudos
relacionados a aplicagdo tépica de formulagdes
contendo vitamina C e seus derivados, bem como
apresentar os principais avangos concorrentes a
sua estabilizacdo em formulagcbes destinadas a
aplicagao cuténea.

ENVELHECIMENTO CUTANEO

A partir dos 20 anos, sem que se perceba, a
pele comegca a perder lentamente algumas
propriedades de resisténcia e de auto-
regeneragdo. Esse processo é lento e irreversivel,
sendo distinto segundo o tipo de pele. O
envelhecimento cutdneo pode mostrar sinais ja
aos 30 anos ou ser imperceptivel aos 60,
dependendo de uma série complexa de diversas
causas endbdgenas (cronologica) e exdgenas
(ESTEVE, 1994; BUCHLI, 2002). As primeiras,
provavelmente, resultam de um declinio
programado geneticamente nas funcdes e nas
capacidades fisiolégicas da pele. Clinicamente, o
envelhecimento intrinseco é atréfico e resulta na
perda progressiva da elasticidade, na atrofia da
pele, e no aumento das linhas de expresséo.
Atrofia epidérmica, achatamento da juncdo dermo-
epidérmica, atividade metabdlica mais lenta e
aumento dos corneécitos, com a idade, sdo alguns
dos sinais fisiolégicos apresentados pelo
envelhecimento intrinseco. Especificamente, o
estrato  corneo permanece relativamente
inalterado, porém, a epiderme afina-se com um
achatamento da jungdo dermo-epidérmica, com
consequiente aumento da fragilidade da pele.
Ocorre uma diminuigao consideravel da espessura
da derme e da vascularizagdo, bem como,
reducdo do numero e da capacidade biossintética

de fibroblastos. As finas fibras elasticas dérmicas
se espessam com a idade e, entdo, desaparecem
(ESTEVE, 1990; GILCHREST, 1996; NARDIN e
GUTERRES, 1999).

As causas do envelhecimento da pele estao
relacionadas a idade, a fatores ambientais e ao
modo de vida. A maioria das alteragbes da pele,
atribuidas a idade, é devida ao dano acumulado,
como conseqiéncia da exposigao a luz
ultravioleta, embora outros fatores extrinsecos,
diferentes da radiacdo solar, também possam
afetar a pele. Ao longo do tempo, as doses
moderadas de sol, recebidas diariamente,
constituem-se em uma ameaga efetiva para a
salde e a beleza da pele. Também ocorre uma
diminuicdo da atividade dos linfécitos T,
implicando em uma menor capacidade de
reconhecer e de destruir as células epidérmicas
anormais, que surgem devido a mutagbes
causadas pela radiagdo. Este tipo de
envelhecimento das células (fotoenvelhecimento),
superposto ao envelhecimento intrinseco, faz-se
visivel na forma de rugas, aspereza ao toque,
lividez, manchas hiperpigmentadas irregulares,
telangiectasia e, em alguns casos, queratose
actinica e neoplasma cutaneo. Outras mudancgas
profundas ocorrem na derme, como degeneracao
do colageno, deposicdo de material elastico
anormal, refletindo em rugas, sulcos e coloragao
amarelada da pele e, ainda, em redugdo dos
glicosaminoglicanos. Os principais causadores
destas mudancas na pele sdo os radicais livres
(ESTEVE, 1990; ESTEVE, 1994; GILCHREST,
1996; NARDIN e GUTERRES, 1999; BUCHLI,
2002).

Radicais livres

Os radicais livres sdo compostos altamente
reativos e instaveis, que contém numero impar de
elétrons em sua orbita mais externa (GUERRA e
FANAN, 1994; MAIA e col., 2001). Quimicamente,
a valéncia livre os torna muito reativos e,
fisicamente, o elétron livre confere um campo
magnético a molécula (COITINHO e col., 1997).
Por razbes quanticas, o radical tende a
emparelhar este elétron com outro elétron de
alguma molécula adjacente (GUERRA e FANAN,
1994; MAIA e col., 2001). O radical pode reagir de
varias maneiras com outras moléculas, podendo
compartilhar seus elétrons desemparelhados,
formando uma ligagdo covalente, ou doar seu
elétron desemparelhado a outra molécula (radical
oxidante) ou ainda receber um elétron para formar
um par (radical redutor) (PERES, 1994).

No processo de respiracao celular, quatro
elétrons do oxigénio sdo transferidos aos atomos
de hidrogénio, formando agua, em 95 % das
vezes. Durante esse processo, os elétrons se
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deslocam aos pares, porém, em uma pequena
quantidade, ocorre uma reagdo monovalente com
producdo do anion superéxido (O°,). O &nion
superdxido é formado pela redugdo do oxigénio
molecular por um elétron apenas, mediante um
aporte de energia. A partir do superéxido, ocorre a
formagao de peréxido de hidrogénio, que nao é
um radical livre (contém dois elétrons
desemparelhados na érbita externa), mas um
potente formador de radicais livres. O per6xido de
hidrogénio, em presenca de metais de transicao
(Fe ou Cu), forma o mais nocivo dos radicais
livres, o radical hidroxila HO®, o qual, por nao
haver enzimas que o metabolize, provoca
inflamagdes e extensa destruicdo nos tecidos
(PERES, 1994; COLVEN e PINNELL, 1996;
COITINHO e col., 1997). Como espécies de
radical livre sdo produtos desta reagao (figura 1),
as quais podem por sua vez propagar mais
reagoes, um Unico evento pode iniciar uma reagao
em cadeia de radicais livres (COLVEN e PINNELL,
1996).

02 +e - 0.2- + e - H202 +e - HO + OH
{ 2 {
radical peroxido radical
superoxido de hidrogénio  hidroxila

Figura 1. Redugdo do oxigénio (COITINHO e col.,
1997)

Os radicais livres podem lesar os tecidos
através de diversos mecanismos: alteragdo da
permeabilidade da membrana celular, devido a
acao sobre os lipideos; acdo sobre o nucleo
celular, interferindo no DNA; ativagdo de enzimas
proteoliticas, que atuam sobre os aminoé&cidos,
alterando estruturalmente as proteinas ou
aumentando a permeabilidade vascular
(COITINHO e col., 1997). Os radicais livres sao
produzidos, normalmente, em quantidades
reduzidas no decorrer da vida celular, sendo
rapidamente eliminados, a fim de ndo provocar
tais alteragdes celulares. Deste modo, as células
sdo providas de sistemas enzimaticos e de
moléculas de baixo peso molecular, ditas
antioxidantes, como a vitamina C (MAIA e col.,
2001). Com o tempo, a capacidade de defesa do
organismo vai diminuindo, deixando as células
mais vulneraveis ao ataque oxidativo. Com isso, a
busca por cuidados adequados, aliada a utilizagao
de produtos cosméticos contendo antioxidantes e
aminodcidos para proteger e nutrir a pele,
mantendo assim seu aspecto saudavel com o
passar do tempo, vem se tornando uma pratica
cada vez mais freqlente (PERRICONE, 2001;
BUCHLI, 2002).

VITAMINA C

Propriedades fisico-quimicas e penetracao na
pele

A vitamina C (figura 2) apresenta-se na
forma de pé cristalino branco ou de cristais
incolores, inodoros e de sabor amargo, sendo sua
colorago alterada quando exposta a luz, ao ar e a
umidade. E solivel em agua e em é&lcool, e
praticamente insolivel em cloroférmio e em éter
(REYNOLDS, 1989; F. BRAS. lll, 1977; F. BRAS.
IV, 1988).

CH,OH
H OH
© o)
g —
HO OH

Figura 2. Estrutura quimica da vitamina C (AUSTRIA
e col.,1997)

A vitamina C em solugao aquosa, quando
aplicada na pele (sob a forma n&o-ionizada),
penetra facilmente na barreira cutanea, onde fica
acumulada. Para permanecer nao-ionizada, €
preciso que o pH da solugao tépica de vitamina C
permanega abaixo do primeiro pKa de ionizagéo,
ou seja, do valor de 4,2. As solugdes, geralmente
contendo vitamina C n&o-ionizada, possuem
valores de pH de 3,5 ou inferiores. Nessas
circunstancias, até 15 % da vitamina C aplicada
topicamente consegue penetrar na pele, em 48
horas, e, apds, atravessar as primeiras camadas
da pele e estabilizar-se. Os niveis de &cido
ascorbico acumulados na pele, quando aplicado
topicamente, sdo superiores aqueles conseguidos
através de sua ingestao oral (MAIA e col., 2001).
Consequentemente, seu uso tépico tem sido muito
sugerido, uma vez que niveis de &cido ascérbico
adequados nos tecidos podem ser alcangados,
permitindo que o mesmo exerga suas funcoes
determinadas na pele (FITZPATRICK e ROSTAN,
2002).

Efeitos fisiologicos da vitamina C na pele

Em pH fisiolégico, o acido ascérbico existe
na forma de anion hidroxila monovalente, o
ascorbato. Este é um antioxidante versatil, capaz
de interagir com os radicais superéxido e hidroxila,
e em adigdo ao oxigénio molecular e com seu
potencial redox relativamente baixo, nao
propagam reagbes de radicais livres em cadeia
(COLVEN e PINNELL, 1996). Doando dois
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elétrons, o ascorbato é oxidado a deidro-L-
ascorbato (DHA). O composto intermediario,
depois da doagdao de um elétron, é o radical
ascorbato. Este composto de transicdo é mais
estavel do que outros radicais livres, sendo o
ascorbato um efetivo sequestrador de radicais
livres. O DHA pode ser reduzido a ascorbato
novamente ou ter seu anel quebrado
irreversivelmente, formando o acido diceto-Il-
guldnico (figura 3) (COLVEN e PINNELL, 1996;
HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2001). Outro papel
antioxidante importante do &acido ascorbico é a
regeneragdo da vitamina E. A vitamina E protege
as membranas celulares dos efeitos destrutivos
dos radicais livres, evitando que se formem novos
radicais livres e se inicie uma reagdo em cadeia.
Quando a vitamina E deixa de atuar e perde a sua
atividade, iniciando o processo de oxidagdo, a
vitamina C ajuda a regenerar e a recuperar a sua
atividade antioxidante (EBERLEIN-KONIG e col.,
1998; BUCHLI, 2002; LIN e col., 2003).

O maior componente da matriz extracelular
cutanea é o colageno, sendo que os dos tipos | e
Il constituem 85 a 90 % e 8 a 11 %,
respectivamente, do total de colageno sintetizado.
A sintese do colageno e as enzimas envolvidas
nos mecanismos de pds-tradugdo e de transcricao
do colageno diminuem na pele com a idade
(CHUNG e col., 1997). Assim, o acido ascorbico
funciona como um cofator enzimético e, desta
forma, participa na hidroxilagdo do pré-colageno,
um processo envolvido na maturagao de fibras do
colageno. Também é conhecido por ser
necessario para prolil-hidroxilase e lisil-hidroxilase,
enzimas essenciais para estabilizacdo e ligagao
cruzada  das moléculas  do colageno,

-0 OH o O

ascorbato

respectivamente  (NUSGENS e col,
HUMBERT e col., 2003).

O écido ascorbico também tem um papel
muito importante na melanogénese em mamiferos.
Inibe a produgdo de melanina, reduzindo o-
quinonas e, assim, a melanina ndo pode ser
formada por acdo da tirosinase (enzima chave na
producdo de melanina), até que todo &cido
ascorbico esteja oxidado (KAMEYAMA e col,
1996).

DERIVADOS DA VITAMINA C

O uso de vitamina C em produtos acabados
€ limitado por sua instabilidade quimica. Esta
molécula, solivel em &gua, €& extremamente
instavel em solugbes aquosas. Para solucionar
este problema, derivados da vitamina C tém sido
sintetizados, objetivando uma acado similar a do
acido ascorbico, mas com uma melhor
estabilidade quimica (SPICLIN e col., 2001; HAN e
col., 2002).

A figura 4 apresenta a estrutura quimica de
alguns dos derivados da vitamina C, originados
pela modificagdo quimica deste, por esterificagcao
do grupo hidroxila, com &cido organico de cadeia
longa (na posigao 6), ou pela introdugdo de um
grupamento fosférico (na posigéo 2), envolvendo o
sistema enediol. Estes derivados sdo amplamente
usados em formulagdes topicas, tais como o
palmitato de ascorbila, um éster de &cido graxo
com carater lipofilico (AUSTRIA e col., 1997;
SPICLIN e col.,, 2001), o ascorbilfosfato de
magnésio (AUSTRIA e col, 1997) e o
ascorbilfosfato de soédio, ambos derivados de
acido inorganico, com carater hidrofilico (SPICLIN
e col., 2003).

2001;

OH
o __o
HO

+€°

o o}

radical ascorbato ‘Mdro—L—ascorbato

dcido diceto-l-guldnico

Figura 3. Estrutura do ascorbato, sua oxidacdio e produtos de degradagdo (HALLIWELL e

GUTTERIDGE, 2001)
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3/2Mg ++

Figura 4. Estruturas quimicas do palmitato de ascorbila (a), do ascorbilfosfato de

magnésio (b) e do ascorbilfosfato de sédio (c).

ESTUDOS RELACIONADOS A APLICACAO
TOPICA DE FORMULACOES CONTENDO
VITAMINA C E SEUS DERIVADOS

Recentemente, varios estudos tém sido
conduzidos visando avaliar os efeitos e potenciais
da aplicagdo tépica da vitamina C. A tabela 1
relaciona exemplos destes trabalhos.

KAMEYAMA e col. (1996) investigaram o
efeito do ascorbilfosfato de magnésio in vivo, bem
como sua absorgdo percutanea. Um creme
contendo 10 % de ascorbilfosfato de magnésio foi
aplicado duas vezes ao dia, na pele de 34
pacientes. Os resultados demonstraram que
tratamento foi efetivo ou razoavelmente efetivo em
19 pacientes, sugerindo que o ascorbilfosfato de
magnésio é  absorvido  percutaneamente,
permanecendo na pele e inibindo a atividade da
tirosinase de melandcitos.

PERRICONE (2001) estudou os efeitos do
palmitato de ascorbila em pequenas queimaduras
nos antebragos de homens e de mulheres,
provocadas por uma fonte de luz ultravioleta. Dois
cremes foram testados, um contendo o palmitato
de ascorbila e o outro ndo, sendo que as
reaplicagbes foram feitas de quatro em quatro
horas. Depois de dois dias, as queimaduras
tratadas com o éster de vitamina C estavam quase
totalmente curadas, enquanto que as tratadas com
placebo ainda permaneceram por varios dias. Um
segundo estudo teve por objetivo verificar o efeito
do éster sobre a psoriase. Aos pacientes foram
aplicados o creme com o palmitato de ascorbila e
o placebo. Depois de oito semanas, a psoriase

estava quase curada nos
individuos tratados com
o éster de vitamina C,
em oposigdo aqueles
que tinham recebido
apenas placebo.

PINNELL e col.
(2001) testaram o &cido
ascorbico em
formulagbes, para a
determinacdo dos niveis
de vitamina C na pele. O
pH das formulagbes é
essencial para se obter
uma absorgao
percutdnea  adequada,
devido as propriedades
da pele e ao pKa do
acido ascorbico, o qual
s6 penetra na forma néo-
ionizada. Desta forma, os
testes feitos com
variagdo de pH (2 a 5)
mostraram que 0s niveis
teciduais do &cido ascérbico foram elevados
somente em valores de pH menores do que 3,5.
Num segundo teste, variando a concentragéo de
acido ascérbico (5 a 30 %), foi constatado que o
emprego da concentragdo de 20 % levou ao nivel
maximo de absor¢do. Por razbes ainda nao
estabelecidas, as concentragdes superiores a 20
% de &cido ascorbico resultaram em um
decréscimo nos niveis teciduais. Aplicagbes
didrias durante 5 dias, de formulagbes com 15 %
de &cido ascérbico, a um pH de 3,2, mostraram,
apés 3 dias, uma saturagcdo na concentragao de
acido ascérbico na pele, em valores superiores a
20 vezes o controle. Com a pele saturada,
observou-se que o tempo de meia-vida do acido
ascorbico foi aproximadamente de 4 dias. Testes
com a vitamina C e seus derivados também foram
feitos, empregando-se 15 % de acido ascorbico,
10 % de palmitato de ascorbila e 12 % de
ascorbilfosfato de magnésio, aplicados na pele por
24 horas. Observou-se que nenhum dos
derivados, quando aplicados topicamente, elevou
os niveis de &cido ascorbico na pele. A aplicagao
topica do ascorbilfosfato de magnésio e do
palmitato de ascorbila, nas formulagdes testadas,
nao obteve resultados satisfatérios quanto ao nivel
de acido ascorbico na pele.

Como demonstragdo da agdo sinérgica da
vitamina C com a vitamina E, BUCHLI (2002)
relatou testes feitos com a aplicacdo de cremes
contendo ascorbilfosfato de sdédio sozinho e
associado com a vitamina E, para prevengao da
formagao de hidroperéxidos induzidos pelos raios
UV. Com o emprego do creme contendo o



74 Caderno de Farmacia, v. 19, n. 2, p. 69-79, 2003.

Tabela 1. Estudos relacionados a aplicagdo tépica da vitamina C e de seus derivados
SUBSTANCIA RESULTADOS REFERENCIAS
Ascorbilfosfato de magnésio  Efetivo na absor¢do percutinea e inibicilo KAMEYAMA e col.
da tirosinase de melandcitos. (1996)

solares e PERRICONE (2001)

Palmitato de ascorbila Efetivo contra queimaduras

psoriase.

Vitamina C Os niveis teciduais de vitamina C foram PINNELL e col. (2001)
elevados em valores de pH menores do que
3,5. A concentracio de 20 % levou ao
maximo de absorcdo. Aplicacdes didrias
mostram uma saturacdo na pele, apds 3
dias, apresentando tempo de meia-vida de 4

dias.

Palmitato de ascorbila e
ascorbilfosfato de magnésio

Niao foram efetivos no aumento dos niveis PINNELL e col. (2001)
de vitamina C na pele.

Preveniu a formacdo de hidroperéxidos BUCHLI (2002)
induzidos pelos raios UV, sendo este efeito

aumentado quando aplicado em

combinagio com a vitamina E.

Ascorbilfosfato de sddio

Vitamina C e ascorbato de Efeito  benéfico contra pele foto- FITZPATRICK e
tetraexildecila envelhecida. ROSTAN (2002)
Vitamina C Eficiente na protecdo contra eritemas e LIN e col. (2003)
queimaduras solares. Este efeito foi
aumentado quando combinada com a
vitamina E.
Vitamina C Eficiente quando aplicada em pele HUMBERT e col. (2003)

danificada pelas radiagdes solares.

ascorbilfosfato de sédio foi obtida uma inibicdo da FITZPATRICK e ROSTAN (2002)

formagdo de hidroperoxidos superior a 60 % e,
quando combinado com a vitamina E, a inibigao
aumentou para aproximadamente 80 %. O autor
relata também testes em pele de porco, que
demonstraram uma inibicdo mais acentuada
quando o ascorbilfosfato de soédio foi combinado
com o acetato de vitamina E (figura 5).

60
£ 40
18
On 48
2 20 38
qu 0 11

Locéo 1 Logédo 2 Logcao 3

Logdo 1 = 10 % de ascorbilfosfato de sédio

Logéo 2 = 3 % de acetato de vitamina E
Locéo 3 = logdo 1 + logdo 2

Figura 5. Efeito sinérgico (vitamina C + E) sobre a
redugdo da formagdo de hidroperéxidos (BUCHLI,
2002)

demonstraram o beneficio clinico do uso da
combinacao de 10 % de &cido ascérbico e 7 % de
um de seus derivados lipofilicos (ascorbato de
tetraexildecila), em pele foto-envelhecida.
Diferengas significativas das rugas faciais, no final
de 90 dias de estudo, foram detectadas em 10
pacientes estudados, quando os dois lados foram
comparados. Houve também uma melhora na
hidratagao da pele de todos os pacientes com pele
seca e as linhas das areas da testa e periorbital
melhoraram bilateralmente, tanto do lado tratado
com vitamina C, como no lado tratado com
placebo, indicando que o beneficio visto nessas
areas €, provavelmente, relativo a hidratacéo
intensificada da pele. Também foram feitas
biépsias, que confirmaram um aumento na
quantidade de coldgeno nos pacientes, que
mostraram uma melhora clinica.

LIN e col. (2003) desenvolveram uma
solugao aquosa estavel com vitamina C a 15 % e
1 % de vitamina E, para determinar a foto-
protegao contra raios UV na pele. Esta formulagao
foi comparada a um placebo e aplicada em pele
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de porco, durante 4 dias, onde promoveu uma
protecdo significativa contra eritemas e contra
queimaduras solares. Solugdes contendo vitamina
C ou vitamina E, nas mesmas concentracoes,
também proporcionaram boa prote¢éo, porém nao
superior aquela obtida quando a solugdao com as
duas vitaminas associadas foi aplicada.

HUMBERT e col. (2003) demonstraram a
eficiéncia da vitamina C, quando aplicada em pele
danificada pelas radiagbes solares, em
comparagdo a um placebo. Foi aplicada,
diariamente, uma formulagdo contendo 5 % de
vitamina C, e os resultados comprovaram que,
num periodo de 6 meses, houve uma melhora
significativa na aparéncia clinica da pele foto-
envelhecida. O exame dermatologico permitiu
distinguir diferencas no aspecto da pele entre as
areas tratadas com creme contendo vitamina C e
com placebo. Redugdes significativas em rugas
pequenas e em rugas grosseiras, avaliadas por
um dermatologista e um voluntario, foram
observadas, ap6s 6 meses de tratamento diario,
além de um melhoramento no aspecto geral da
pele, avaliado por voluntarios, especialmente em
relacédo a firmeza, a maciez, e a hidratacéo.

ESTABILIDADE DE FORMULAGOES
CONTENDO VITAMINA C E SEUS DERIVADOS

Em decorréncia da elevada instabilidade da
vitamina C em formulagdes semi-solidas e,
considerando os efeitos benéficos desta
substadncia na pele, varios estudos tém sido
desenvolvidos objetivando sua estabilizagdo. A
tabela 2 relaciona algumas abordagens
farmacotécnicas promissoras, desenvolvidas com
a finalidade de viabilizar a presencga da vitamina C
em formulagdes destinadas a aplicagdo cutanea.

DAHMS e TAGAWA (1996), tendo em vista
a dificuldade de incorporacdo da vitamina C em
emulsdes, demonstraram uma nova possibilidade
de incorporagdo da mesma em emulsdao multipla
do tipo poliol/6leo/agua (P/O/A). A emulsao P/O foi
preparada dissolvendo-se o &cido ascérbico em
propilenoglicol a 10 % (m/m) (fase interna),
empregando-se ciclometicone como fase externa
e copoliol de dimeticone como agente
emulsificante. Os resultados demonstraram que
99,5 % do acido ascorbico incorporado na
emulsdao P/O permaneceu inalterado, ap6s 6
semanas de armazenamento a 50 °C. Apés, 20 %
(m/m) da emulsdao P/O foi, entdo, dispersa em
uma emulsdo O/A contida em uma estrutura de
rede gel liquido cristalino. A avaliagdo da
estabilidade da vitamina C foi determinada por
medidas de condutividade. Foi observado que
goticulas se romperam durante a dispersao inicial
da emulsado P/O para emulsdo O/A, liberando 34
% de acido ascorbico. Apds 6 semanas de

armazenamento a 25 °C, nao houve aumento na
liberagdo de acido ascoérbico e, a 40 °C, houve um
leve aumento na condutividade da emulsao P/O/A.
Em geral, foi estimado que, no minimo, 50 % do
acido ascorbico pode ser estabilizado, mantendo
uma meia-vida significativa. Também foi testado o
palmitato de ascorbila em emulsédo mdltipla P/O/A,
0 qual, por ser um derivado lipofilico do acido
ascorbico, primeiramente, foi necessario carrea-lo
para uma fase lamelar hidrofilica. Depois, estas
fases lamelares foram emulsionadas com miristato
de isopropila, para a obtengdo de uma emulséao
A/O. A estabilidade da emulsdo A/O contendo
palmitato de ascorbila foi similar & da emulséo P/O
contendo vitamina C. O teor de palmitato de
ascorbila foi de 84,3 % do teor incorporado
originalmente, apds 6 semanas a 50 °C.

Também foi proposta a elaboragdo de uma
emulsdo multipla do tipo &gua/silicone/agua
(AJS/A), preparada a temperatura ambiente. Este
sistema foi escolhido, devido aos beneficios
estéticos que se obtém através das propriedades
fisico-quimicas  dos  silicones, além das
caracteristicas de estabilidade que oferecem as
formulagbes de produtos para cuidados com a
pele. A primeira fase é composta por uma mistura
de silicones, a qual é vertida na fase aquosa,
contendo o &cido ascorbico, sob forte agitacao e a
temperatura ambiente, obtendo-se assim a
emulsao simples A/S. Na segunda fase, a emulsao
A/S obtida foi dispersa sobre uma outra fase
aquosa, formando-se a emulsdo multipla, que
contém um emulsionante n&o-ibnico (Ceteareth
20®) e um geleificante (hidroxi-metilcelulose), que
contribui para a estabilidade da emulsdo mdltipla.
A emulsdo A/S/A, contendo acido ascoérbico, foi
submetida a ensaios de envelhecimento natural
(temperatura ambiente/ 7 meses) e acelerado
(40 °C/ 3 meses; centrifugagao). Periodicamente,
foram realizados doseamentos da vitamina C e
observagdes macro e microscépica das amostras.
Nos exames macro e microscopicos, nao foram
observadas modificagbes durante o estudo de
envelhecimento natural e acelerado. Objetivando-
se um estudo comparativo, em relagdo a cinética
de degradagao da vitamina C, foi preparada uma
emulsdo simples (O/A) como controle. Nas
emulsées multiplas, armazenadas a temperatura
ambiente, o teor de vitamina C foi de 84 % ap0ds 3
meses e cerca de 72 % ao final de 7 meses, ao
passo que, no caso das emulsdes simples, o teor
foi de 35 % ap6s 3 meses e praticamente nulo ao
final de 7 meses. O teor de vitamina C, na amostra
armazenada em estufa, apés 3 meses, foi de 84
%. As caracteristicas fisico-quimicas da emulséao
A/S/A ndo sofreram maiores alteragbes, apds 7
meses, e de acordo com os valores obtidos nos
doseamentos de vitamina C, ao longo do estudo
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Tabela 2. Relagdo da vitamina C e seus derivados com suas estabilidades

SUBSTANCIA SISTEMA ESTUDO DE ESTABILIDADE REFERENCIAS
Vitamina C Emulsoes Boa estabilidade. Houve perda de 34 % da DAHMS e
multiplas (P/O/A)!  vitamina C logo que formada a emulsio. TAGAWA (1996)
Quando armazenada por 6 semanas a 25 °C,
permaneceu com os 34 % de perda e houve
um leve aumento, ao ser armazenada a
40 °C
Vitamina C Emulsoes Teor de 84 % de vitamina C apds 3 meses ARNEJO e col.
multiplas 40 °C) e de 72 % apés 7 meses (2001)
(A/S/A)2 (temperatura ambiente): boa estabilidade.
Vitamina C Emulsdo simples Teor de 35 % ap6s 3 meses e nulo apés 7 ARNEJO e col.
(O/A)° meses, demostrando a sua instabilidade em (2001)
emulsdes simples.
Vitamina C Solucdo aquosa  Alta instabilidade em solugdes aquosas, AUSTRIA e col.
1 % m/v com perda de 63 e de 100 % quando (1997)
armazenada a temperatura ambiente e a
42 °C, respectivamente, ap6s 60 dias e ao
abrigo da luz.
Palmitato de Solucdo alcodlica Relativa instabilidade, ocorrendo perda de AUSTRIA e col.
ascorbila 1 % m/v 23 % a temperatura ambiente e de 53 % a (1997)
42 °C, ap6s 60 dias e ao abrigo da luz.
Ascorbilfosfato de  Solugdo aquosa  Boa estabilidade em solugdo aquosa, com AUSTRIA e col.
magnésio 1 % m/ perda de 5 % a temperatura ambiente e de (1997)
o m 17 % a 42 °C, ap6s 60 dias e ao abrigo da
luz.
Ascorbilfosfato de  Emulsdo O/A®  Estabilidade superior a 95 % ap6s 60 dias a AUSTRIA e col.
magnésio 42 °C, ao abrigo da luz. (1997)
Palmitato de Emulsio O/A’  Instabilidade, com perda de 73 % apés 60 AUSTRIA e col.
ascorbila dias a temperatura ambiente e ao abrigo da (1997)
luz.
Palmitato de Emulsdo liquida  Baixa estabilidade, com perda de 50 % a AUSTRIA e col.
ascorbila cristalina temperatura ambiente e de 82 % a 42 °C, (1997)
apos 60 dias e ao abrigo da luz.
Palmitato de Creme-gel Relativa estabilidade com perda de 15 % a AUSTRIA e col.
ascorbila temperatura ambiente e de 72 % a 42 °C, (1997)
apos 60 dias e ao abrigo da luz.
Ascorbilfosfato de ~ Microemulsdes  Houve liberacio menor nos sistemas A/O, SPICLIN e col.
sédio O/A* e A/O* ndo alterando a  estabilidade das (2003)
formulagdes.

! emulsdo miltipla poliol/6leo/dgua; * emulsio miiltipla 4gua/silicone/dgua, * emulsio 6leo/dgua; * emulsio dgua/dleo

respectivamente,

quando

armazenada

emulsdo multipla pode atuar como uma “cépsula”,
protegendo-a da oxidagao (ARNEJO e col., 2001).

Um estudo comparativo da estabilidade de
vitamina C com o palmitato de ascorbila e o
ascorbilfosfato de magnésio foi realizado por
AUSTRIA e col. (1997). Em solugdo aquosa de
acido ascorbico a 1 % (m/v) houve uma perda de
63 % e de 100 % da concentracao,

temperatura ambiente e a 42 °C, apds 60 dias ao
abrigo da luz, confirmando sua instabilidade. O
éster de acido organico (solugdo a 1 % m/v em
metanol) foi mais estavel em relacdo ao acido
ascorbico, embora o teor também tenha diminuido
significativamente apds 60 dias (perda de 23 % a
temperatura ambiente e de 53 % a 42 °C). Porém,
o ascorbilfosfato de magnésio (solugdo aquosa a
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1 % m/v) demonstrou melhor estabilidade no
mesmo periodo, reduzindo em 5 % sua
concentragdo, a temperatura ambiente, e em 17 %
a 42 °C. Também foi verificado que, em condigdes
mais é&cidas (pH 3 a 4), o ascorbilfosfato de
magnésio apresentou elevada instabilidade,
enquanto que a hidrélise do grupamento fosférico
pareceu menor na faixa de pH entre 5 a 8,5 (as
perdas foram inferiores a 10 %, ap6s 2 meses a
temperatura ambiente). Os derivados do acido
ascorbico também foram testados em emulsées. O
ascorbilfosfato de magnésio e o palmitato de
ascorbila foram incorporados em emulsao O/A
preparadas com 2,0 % (m/m) de Eumulgin B1® e
1,5 % (m/m) de Eumulgin B2® como sistemas
emulsionantes. Foi observado que o]
ascorbilfosfato de magnésio manteve sua
estabilidade superior a 95 % apdés 60 dias, quando
mantido a 42 °C e ao abrigo da luz (equivalente a
um ano de armazenagem a temperatura
ambiente), enquanto que o palmitato de ascorbila
ja mostrou grande instabilidade, restando apenas
27 %, apO6s 2 meses de armazenamento, a
temperatura ambiente e na auséncia de luz. No
mesmo estudo, as propriedades reoldgicas das

100
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Figura 6. Perfil de liberagdo do ascorbilfosfato de sédio a partir de
microemulsdes O/A e A/O (SPICLIN e col., 2003)

formulagbes também foram avaliadas, no sentido
de se implementar a estabilidade dos ésteres. Foi
preparada uma emulsao O/A com 3,0 % (m/m) de
Brij 72° e 2,0 % de Brij 721° (emulsdo 1),
formando uma tipica emulséo liquida cristalina, na
qual foi incorporado o palmitato de ascorbila. Num
segundo teste, foi introduzido o palmitato de
ascorbila numa outra fase do sistema gel O/A
(emulsao 2), aproveitando-se o poder solvente do
alcool para melhorar a dispersdo, além de utilizar
3,0 % de Sepigel 305° como espessante e agente
emulsionante-estabilizante. As emulsdes 1 e 2,
armazenadas a temperatura ambiente, protegidas
da luz e a 42 °C, mostraram uma redugao
significativa do teor do derivado lipofilico,
entretanto, a estabilidade do palmitato de ascorbila
melhorou quando comparada a emulsdo
anteriormente testada. Depois de 2 meses, a
emulsdo 1 apresentou uma perda significativa no
teor do éster (aproximadamente 50 % a

—®— A/O viscoso

z = - O/A viscoso

temperatura ambiente e 82 % a 42 °C), porém a
emulsdo 2 apresentou melhor estabilidade,
havendo perda de 15 %, a temperatura ambiente e
de 72 % a 42 °C.

SPICLIN e col. (2003) incorporaram o
ascorbilfosfato de sdédio em microemulsdes, as
quais se diferenciavam quanto as quantidades dos
componentes da formulagdo. Esses sistemas
tiveram suas viscosidades aumentadas pela
adicdo de espessantes. De acordo com as
caracteristicas reoldgicas, o dioxido de silicio
coloidal a 4,00 % (m/m) foi selecionado para a
formulagcao de microemulsdo A/O e a goma de
xantana a 0,50 % (m/m) para a microemulsao O/A.
A liberagao de ascorbilfosfato de sodio foi menor
nos sistemas A/O, viscoso ou nao, quando
comparado aos sistemas O/A (figura 6), indicando
caracteristicas de liberagdo prolongada das
microemulsées A/O. A fase lipofilica externa
funcionou como uma barreira para difusao de uma
fase hidrofilica, onde o composto é livremente
solivel. A adigdo de goma de xantana diminuiu a
quantidade de ascorbilfosfato de sédio liberado,
devido ao aumento da viscosidade do sistema. A
adicdo da silica induziu a um efeito oposto, sendo
a quantidade de
ascorbilfosfato de sédio
liberada maior, no caso da
microemulsdo viscosa. A
silica coloidal modificou as
caracteristicas fisico-
quimicas da fase externa
e, assim, a difusdo do
ascorbilfosfato de sédio da
fase interna através da
fase externa da
microemulsdo. A presenca
do espessante influenciou
a liberagdo do ativo, mas
nao interferiu na estabilidade das microemulsdes.

CONCLUSOES

A vitamina C tem sido muito utilizada em
produtos cosméticos e dermatolégicos por
apresentar importantes efeitos fisiolégicos na pele.
Seus efeitos, e de seus derivados, na inibicao da
melanogénese, na sintese do colageno, bem
como sua agao como antioxidante, ajudando a
prevenir e a reverter principalmente o
envelhecimento cuténeo, tém sido comprovados.
Em decorréncia da elevada instabilidade da
vitamina C em formulagbes tépicas, novas
estratégias visando amenizar este problema tém
sido propostas. A sintese de derivados da vitamina
C constitui uma das alternativas utilizadas, pois
estes compostos geralmente possuem eficacia
semelhante e sdo mais estaveis em relacdo a
vitamina C. Pesquisas tém sugerido que a
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introducao do grupamento fosfato, na posi¢cdo 2
(ascorbilfosfato de magnésio ou de sédio), protege
melhor o sistema enediol da molécula contra
hidrélise em relagao a esterificagdo na posigéao 6,
com cadeias lipofilicas longas (palmitato de
ascorbila), tanto em solugbes quanto em
emulsdes. A estabilidade do palmitato de ascorbila
dependeu da composi¢cdo da formulagdo e o
creme-gel foi considerado o veiculo mais
adequado para o derivado lipofilico. A
incorporagdo da vitamina C em emulsdes
multiplas, como do tipo P/O/A ou A/S/A, constitui
outra estratégia, sendo sua estabilidade
comprovada quando comparada a emulsdes
simples. Estas emulsdes mudltiplas podem estar
atuando como “capsulas” e assim protegendo a
vitamina C de oxidagoes.

Desta forma, a incorporagdo da vitamina C
e de seus derivados em veiculos adequados,
levando-se em conta alguns fatores que
influenciam a estabilidade, tais como o pH,
proporciona a obtencdo de formulagbes que
permitam a viabilidade da vitamina C e, assim,
seus beneficios clinicos podem ser alcangados.
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