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INTRODUCAO

0 envelhecimento do organismo tem sido uma cons-
tante preocupacao nos diversos campos da Ciéncia, visando
seu maior conhecimento e, principalmente, prevencdo. 0
envelhecimento cutaneo ocorre por uma associacao de fa-
tores que, por motivos didaticos, dentre outros, tém sido
subdividido em intrinseco ou cronolégico, e extrinseco, o
qual é causado pelo estresse e, principalmente, pela radia-
¢ao ultravioleta (UV) (Sayre et al., 1994).

0 envelhecimento extrinseco apresenta-se como uma
intensificacao do envelhecimento cronolégico e do apareci-
mento de caracteristicas diferentes do envelhecimento co-
mum. Assim, esse é o motivo pelo qual as areas expostas e
ndo expostas a radiacdo UV costumam apresentar aspectos
muito diferentes (Enjelke et al., 1997; Steiner, 1997).

0 estudo da variacdo dos componentes fundamentais
da pele em conseqiiéncia do envelhecimento mostra que a
elastina, responsavel pela elasticidade cutanea, sofre pro-
fundas alteracoes perdendo a sua qualidade elastica com o
avanco da idade. O colageno, por sua vez, diminui com o
passar do tempo (Elson, 1997), sendo que na pele neona-
tal, o colageno esta presente na forma de pequenos feixes,
alinhados paralelamente a superficie da pele. Na pele enve-
lhecida esses feixes ficam mais apertados e densos (Rieger,
1996).

Com base nas evidéncias atualmente disponiveis, o
envelhecimento da pele parece ocorrer em paralelo com o
decréscimo da sintese de colageno e/ou aumento da ativi-
dade da enzima colagenase.

A Ciéncia tem evoluido de maneira a prevenir o enve-
lhecimento precoce e, até mesmo, retardar o envelhecimen-
to fisioldgico, tanto pela utilizacdo de produtos cosméti-
cos com funcdes de umectacao e regeneracao celular, bem
como pelo emprego da terapia ortomolecular e técnicas
avancadas utilizando-se de tecnologias especificas como,
por exemplo, o laser (Steiner, 1995). Com a evolucdo da
Ciéncia Cosmética, é preciso conhecer mais profundamen-
te os fatores que podem potencializar os efeitos destes
produtos.

A preocupacdo primordial dos formuladores cosméti-
cos tem sido com o tecido epidérmico, o fino enrugamento
do estrato corneo e a transformacao de ceratindcitos em
células escamosas. Entretanto, as grandes mudancas his-
toldgicas associadas ao envelhecimento ocorrem na derme.
Assim, sao de particular importancia a perda de vasculari-
dade (ou suprimento de sangue) e a notavel incapacidade
de formar a matriz dérmica.

Acido Ascérbico e Ascorbil Fosfato de Magnésio
em Dermocosméticos

A busca de novas substancias ativas com finalidades
cosméticas e dermatoldgicas e a elucidacao cientifica dos
reais beneficios a elas atribuidos tém sido exigéncia do
mercado consumidor. 0 objetivo do uso de tais formulactes
centraliza-se, muitas vezes, na prevencao ao envelhecimen-
to cuténeo precoce e, até mesmo, no retrocesso do mesmo
(Scott, 2002; Shapiro & Saliou, 2001; Wolf, 2001; Idson,
1994).

Dentre estas substéncias, o acido ascorbico tem des-
pertado o crescente interesse da comunidade cientifica de-
vido as funcoes fisiologicas atribuidas a essa substancia,
consideradas como auxiliares na manutencdo de uma pele
jovem e saudavel e na melhoria das caracteristicas gerais
da pele.

Na natureza, a protecdo antioxidante conferida pelo
acido ascorbico é utilizada por plantas e animais. Apenas
os humanos e alguns mamiferos sdo incapazes de sintetiza-
lo (Mukhopadhyay et al., 1993; Padh, 1990) e a qualidade
da alimentacdo é um fator fundamental para o suprimento
adequado ao organismo. Depois de sua ingestdo, o acido
ascorbico é absorvido no trato gastrintestinal e, ap6s o en-
caminhamento aos tecidos, os sistemas de consumo celular
controlam os niveis celulares dessa substancia. A sua carén-
cia ocasiona o escorbuto, o qual é uma doenca amplamente
conhecida que afeta o tecido conjuntivo (Mumma, 1972).

De maneira geral, todas as funcdes fisiologicas atribu-
idas ao acido ascorbico sao dependentes das propriedades
de oxido-reducdo desta vitamina, que é um co-fator para
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hidroxilases e enzimas mono-oxigenases envolvidas na sin-
tese de colageno e, até mesmo, de neurotransmissores.

Assim, o acido ascorbico combate os conhecidos efei-
tos danosos gerados pelos radicais livres. Essas espécies de
oxigénio reativas danificam os lipideos, proteinas e acidos
nucléicos das células, colocando em risco a integridade te-
cidual (Iaonne et al., 1993). A presenca dos radicais livres
em abundéncia esta relacionada ao desenvolvimento de
melanomas, ao fotoenvelhecimento cutdneo e outras desor-
dens observadas na pele, fato que realca a importancia da
terapia antioxidante (Ames et al., 1993; Darr et al., 1996;
Nakamura et al., 1997).

Na pele, a epiderme contém uma quantidade de acido
ascorbico cinco vezes superior a encontrada na derme (Fox,
1995b; Jass & Elias, 1991; Shindo et al., 1993; Shindo et
al., 1994). Depois da exposicdo aguda a luz ultravioleta,
os niveis de acido ascorbico na derme, e principalmente
na epiderme, mostram-se altamente reduzidos (Fox, 1995a;
Nakamura et al., 1997; Pinnell, 1995; Shindo et al., 1993),
sendo o mesmo fato observado quando da exposicao ao
ozbnio (Thiele et al., 1997) e em ambos os casos ocorre a
inducdo da lipoperoxidacdo nas camadas epidérmicas. Al-
guns autores mostram, inclusive, a reducdo da incidéncia
de cancer de pele em animais cuja dieta é rica em antio-
xidantes, ou quando ha uso topico das vitaminas C e E,
sendo fato conhecido o papel da vitamina C na regeneracao
da vitamina E oxidada (Jentzsch et al., 2001; Ames et al.,
1993; Darr & Fridovich, 1994; Fox, 1995).

Idson (1994) sugeriu, para o acido ascorbico, uma
acdo profilatica a agressao provocada pelos radicais livres,
considerada de suma importdncia, pois grande quantidade
deles é gerada durante a exposicdo cutanea a radiacao ul-
travioleta.

0 acido ascorbico é necessario na sintese do colage-
no, porque atua como cofator nas reacdes de hidroxilacao
de prolina e lisina, sendo que varios autores tém demons-
trado que os fibroblastos, quando em franco envelhecimen-
to, apesar de apresentarem sua atividade diminuida quando
submetidos a um tratamento in vitro com o acido ascorbico
(cultura de células), sdo capazes de aumentar a sintese
de colageno (Nusgens et al., 2001; Lupo, 2001; Shapiro
& Saliou, 2001; Hayashi et al., 1995; Lavker et al., 1995;
Manuskiatti et al., 1998; Liu et al., 1993; Middelkoop et
al., 1995; Padh, 1990; Pinnell, 1995; Phillips et al., 1994;
Tagawa et al., 1988). Por essa mesma razdo, é de extrema
importancia para a recuperacdo de pacientes submetidos a
cirurgias bastantes invasivas, devido a cicatrizacao neces-
saria na recuperacao de cortes cirtrgicos (Naidu, 2003).

Além da funcdo antioxidante e do seu papel na for-
macdo do colageno, outro beneficio atribuido ao acido as-
corbico é a reducdo da producdo de pigmentos melaninicos,
via inibicdo da enzima tirosinase. Esta enzima é a princi-
pal reguladora das reacdes de formacdo desses pigmentos.
Assim, o uso de acido ascorbico tem sido sugerido como
agente despigmentante quando aplicado topicamente de
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maneira regular e periédica (Iozumi et al., 1993; Prota,
1993; Takashima et al., 1971).

Apesar de ser uma substancia ativa altamente dese-
javel devido as fung¢des que lhes sdo atribuidas, o emprego
do acido ascérbico como componente de preparacdes cos-
méticas tem sido dificultado pelo fato de apresentar baixa
estabilidade quimica em solucdes aquosas, oxidando-se fa-
cilmente em géis, géis cremes ou emulsdes O/A (Austria et
al., 1997; Semenzato et al., 1994; Gallarate et al., 1999;
Kassem et al., 1969; Loukas et al., 1996; Silva & Maia Cam-
pos, 2000; Silva & Maia Campos, 1997).

Assim sendo, investiu-se na obtencdo de derivados
do acido ascorbico que exercam as mesmas funcdes, que
possuam maior estabilidade quimica e, ainda, penetragao
cutdnea em niveis eficazes a fim de que nao ocorra compro-
metimento dessas funcdes farmacodinamicas.

Um destes derivados é o ascorbil fosfato de magné-
sio (A. F. M.) obtido pela reacdo de esterificacdo de um
grupo hidroxila por uma cadeia inorganica, que protege o
anel enediol das reacdes de degradacao (Tagawa & Taba-
ta, 1988). Este derivado foi desenvolvido para apresentar
maior estabilidade em relacdo ao acido ascorbico, quando
adicionado em formulacdes com alto contetido aquoso e pH
neutro ou levemente alcalino.

Estudos anteriormente realizados demonstraram que
o0 ascorbil fosfato de magnésio, ao penetrar na epiderme,
devido a acdo das enzimas estearases presentes, libera vita-
mina C livre, tornando-se capaz de exercer as fungdes desta
vitamina, como por exemplo, a inibicdo da melanogénese
(Kameyama et al., 1996; Tagawa & Tabata, 1988). Segundo
Silva & Maia Campos (2000), que estudaram a penetracdo
cuténea in vitro do acido ascérbico e do ascorbil fosfato
de magnésio, ambos principios ativos possuem capacidade
de penetracdo cutanea a partir de formulagdes cosméticas,
sendo a do acido ascorbico maior que a do ascorbil fos-
fato de magnésio. Além disso, segundo Tagawa & Tabata
(1988), o ascorbil fosfato de magnésio apresenta atividade
na inibicdo da melanogénese, quando fornecido em baixas
concentracdes a culturas de melanécitos humanos.

Silva & Maia Campos (2000b) investigaram as possi-
veis alteracdes histopatologicas, morfométricas e estere-
olégicas na epiderme, causadas pela aplicacdo de formu-
lagdes contendo acido L-ascorbico ou ascorbil fosfato de
magnésio. Estes autores concluiram que as formulacdes
contendo qualquer uma das substéncias ativas em questdo
atuam na epiderme, provocando o espessamento do epitélio
a custa de hidratacao intra e extracelular.

A tendéncia atual em termos de formulacdo é a vei-
culacdo de diversas substancias ativas num mesmo produto
(Wolf, 2001). Esta mistura de substancias muitas vezes &
vantajosa, pela facilidade do uso de um produto multifun-
cional (umectante, protetor solar e antienvelhecimento,
por exemplo) e porque se obtém, em determinados casos,
potencializacao dos efeitos quando certas substéncias sao
veiculadas simultaneamente. Um exemplo desse sinergismo



seria o caso do acido glicélico, que é um hidroxi-acido que
pode aumentar os niveis de penetragao cutdnea da vitamina
A palmitato (Leonardi & Maia Campos, 1998), favorecendo
a obtencdo dos efeitos desejaveis pelo uso desta vitamina,
quando associado a mesma.

Outro estudo semelhante foi realizado por Scott
(2002), que também concluiu que a associacdo de retin6i-
des com o-hidroxi acidos aumenta sua eficacia na melhoria
das condicoes da pele fotoenvelhecida.

Porém, o uso do ascorbil fosfato de magnésio em as-
sociacodes fica limitado a restrita faixa de pH permitida para
a formulacao (pH de 7 a 8). Para contornar esta situacao e
viabilizar seu emprego em conjunto com outras substancias
(hidréxi-acidos, por exemplo), o ascorbil fosfato de mag-
nésio foi recentemente apresentado ao mercado cosmético
mundial na forma encapsulada. Essa forma de apresenta-
cdo tem como funcdo manter esta substancia ativa em um
container organico solido e biocompativel, com funcoes de
carreador e protetor, bem como proporcionar a liberacdo
gradual do ascorbil fosfato de magnésio do produto para
a pele. Assim, segundo alguns autores (Tagawa & Tabata,
1988), ao penetrar na pele, a matriz organica constituin-
te deste sistema sofrera a acdo das enzimas presentes e,
dessa forma, ocorrera a liberacdao do ascorbil fosfato de
magnésio.

Portanto, a interacdo do ascorbil fosfato de magné-
sio com os demais componentes da formulagao é limitada,
proporcionando maior estabilidade ao produto e permitindo
seu uso em ampla faixa de pH, bem como a sua associacao
com hidroxi acidos (Ramos-e-Silva et al., 2001). Entretan-
to, cabe salientar que, apesar da intencao desta encapsula-
cdo do ascorbil fosfato de magnésio ser também a liberacao
gradual do mesmo, ainda nao ha trabalhos cientificos com-
provando que isto realmente ocorra.

Gongalves (2003) realizou um estudo de eficacia,
diretamente em humanos, de formulagcdes contendo acido
ascorbico ou ascorbil fosfato de magnésio, livre ou encap-
sulado, e verificaram que, apds quatro e oito semanas de
uso continuo, ocorreram algumas altera¢des na pele. Dentre
estas alteragoes, foi observado que estas substdncias ati-
vas atuaram na visco-elasticidade da pele, com aumento na
firmeza cutanea.

Em relacdo ao uso de produtos cosméticos com fina-
lidades de prevenir e retroceder o envelhecimento cutaneo,
os que prometem melhorar as caracteristicas visco-elasticas
da pele tém tido grande destaque e aceitacdo pelo consu-
midor. Assim, varios produtos tém sido lancados com este
apelo de vendas. Entretanto, a comprovacao dos efeitos
de tais produtos frente ao seu uso e a elucidacdo de seu
mecanismo de a¢do, por meio de protocolos experimentais
devidamente elaborados, que utilizem as medidas das pro-
priedades mecénicas da pele, tornam-se de fundamental
importancia.

Quando se considera o complexo mecanismo envolvi-
do no envelhecimento cutaneo, para a afirmacao de que um

produto tem acdo antienvelhecimento, julgamos necessaria
a avaliacdo da pele como um todo, ou seja, o estudo das
alteracdes que podem ocorrer na epiderme, como na veloci-
dade de renovacao celular, no padrao de pigmentagdo, nas
condi¢des de hidratacdo, etc., e na derme (firmeza, sus-
tentacdo e elasticidade), anteriormente mencionadas du-
rante a revisao da literatura. Essas alteragdes se traduzem
clinicamente por uma pele aparentemente maior ou menos
hidratada, lisa e, ainda, com mais ou menos rugas.

Finalizando, o emprego de substancias ativas como as
vitaminas e, neste caso, a vitamina C e seus derivados, pre-
cisa ser criteriosamente indicado, pois, muitas vezes, a pele
necessita apenas se restabelecer ou manter sua hidratacao
(peles jovens, secas ou normais) e, conseqiientemente, a
manutencdo de sua vitalidade. Porém, acreditamos que a
vitamina C e o seu derivado ascorbil fosfato de magnésio,
quando utilizados na pele em veiculos e concentracdes ade-
quados, em um periodo de tempo suficiente para que exer-
cam nao somente os seus efeitos na epiderme, mas também
em profundidade, sdao de grande valia para prevenir e até
mesmo tratar algumas alteracdes oriundas do envelheci-
mento cutaneo, melhorando o aspecto da pele como um
todo, ou seja, mantendo-a com bons niveis de hidratacao,
aumentando a sua firmeza e diminuindo, conseqiientemen-
te, a aparéncia das rugas.
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