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Vitamina C*

Vitamin C*
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Absalom Lima Filgueira4 Tullia Cuzzi5

Resumo: Há muito o papel do ácido ascórbico (AA) no metabolismo do tecido conjuntivo tem sido
reconhecido, sobretudo a partir do século 16, quando o escorbuto começou a ser prevenido com sumo
de frutas cítricas.
As primeiras publicações referentes ao uso tópico da vitamina C, inicialmente em cobaio, datam da déca -
da de 1960. Entretanto, só mais recentemente tem-se dado valor a essa via de aplicação. Os autores apre -
sentam revisão sobre o assunto, discorrendo sobre o histórico da vitamina C, seus efeitos no metabo -
lismo do tecido conjuntivo, no processo de cicatrização, sobre sua atividade antioxidante e mecanismos
de ação. 
Palavras-chave: Ácido Ascórbico; Derme; Envelhecimento da Pele

Summary: The role of ascorbic acid in the metabolism of connective tissue has been recognized since
the sixteenth century, when scurvy was prevented by dietary intake of citric fruits.
The earliest reports related to the topical use of vitamin C, initially in Guinea pigs, were published
during the sixties. However it was only recently that the value of vitamin C for topical use has been
recognized.
The authors present a review of this subject, discussing the effects of vitamin C on the connective tis -
sue metabolism, wound healing, antioxidant activity and its mechanisms of action.
Key-words: Ascorbic acid; Dermis; Sking Aging
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Educação Médica Continuada / Continuing Medical Education

INTRODUÇÃO
A vitamina C ou, simplesmente, ácido ascórbico (AA)

é vitamina hidrossolúvel e termolábil. Os seres humanos e
outros primatas, bem como o cobaio, são os únicos mamífe-
ros incapazes de sintetizar o AA. Neles, a deficiência, geneti-
camente determinada, da gulonolactona oxidase impede a
síntese do ácido L-ascórbico a partir da glicose.1,2

A dose recomendada para manutenção de nível de
saturação da vitamina C no organismo é de cerca de
100mg por dia. Em situações diversas, tais como infec-
ções, gravidez e amamentação, e em tabagistas, doses
ainda mais elevadas são necessárias.3,4 A vitamina C
encontra-se na natureza sob duas formas: reduzida ou oxi-
dada (ácido deidroascórbico); ambas são igualmente ati-

INTRODUCTION
Vitamin C or, simply, ascorbic acid (AA) is soluble

in water and thermolabile. Human beings and other pri-
mates, as well as guinea pigs, are the only mammals
unable to synthesize AA. In these, the genetically deter-
mined deficiency in gulonolactone oxidase impedes the
synthesis of L-ascorbic acid from glucose. 1,2

The recommended dose for maintenance of the
saturation level of vitamin C in the organism is approxi-
mately 100mg/day. However, in certain situations, such as
infections, pregnancy and breastfeeding, as well as
among cigarette smokers, even higher doses are neces-
sary.3,4 Vitamin C is found naturally in two forms: reduced
or oxidized (dehydroascorbic acid); both are equally
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vas, porém a forma oxidada está muito menos difundida
nas substâncias naturais. A transformação do AA em ácido
deidroascórbico ocorre normalmente no interior do orga-
nismo e é reversível, permitindo que uma de suas substân-
cias possa sempre ser transformada na outra. Essa capaci-
dade de transformação funciona como um sistema oxidor-
redutor capaz de transportar hidrogênio nos processos de
respiração, no nível celular.5 O ácido ascórbico participa
dos processos celulares de oxirredução, como também é
importante na biossíntese das catecolaminas. Previne o
escorbuto, é importante na defesa do organismo contra
infecções e fundamental na integridade das paredes dos
vasos sangüíneos. É essencial para a formação das fibras
colágenas existentes em praticamente todos os tecidos do
corpo humano (derme, cartilagem e ossos).

HISTÓRICO
Relatos encontrados em papiros antigos demonstram

que desde 1515 A.C. os egípcios tinham conhecimento do
escorbuto. Gregos e romanos tiveram suas forças militares
dizimadas pela doença.6 No final da Idade Média, o escorbuto
tornou-se epidêmico no norte e centro da Europa. 7

Entretanto, foi no século 18, com as grandes e longas
viagens marítimas, responsáveis pelo aumento significativo
dessa afecção, que a importância da vitamina C ficou eviden-
te. Os marinheiros que permaneciam a bordo por longos perío-
dos, sem renovar seus suprimentos alimentares, morriam de
escorbuto.8

Desencadeada pela deficiência de vitamina C no orga-
nismo, essa doença caracteriza-se por manifestações hemorrá-
gicas (petéquias, equimoses, sangramento das gengivas),
edema nas articulações, fadiga, lassidão, tonteiras, anorexia,
alterações cutâneas, infecções e morte.9

James Lind, médico escocês da Marinha Britânica,
foi o primeiro a correlacionar a alta morbidade e mortalida-
de dos marinheiros ingleses com a deficiência da vitamina
C.8 Em 1747 documentou a ingestão de sucos cítricos no
tratamento do escorbuto, realizando o primeiro estudo con-
trolado de que se tem notícia na Medicina. Comparou gru-
pos de tratamento e comprovou que o grupo que recebeu
duas laranjas e um limão por dia melhorou drasticamente da
doença em uma semana. Os resultados de sua experiência
foram publicados em 1753. Em 1795 tornou-se obrigatória,
na Marinha Britânica, a ingestão diária de sumos de frutas
cítricas.

Em 1911, o bioquímico polonês Casimir Funk utili-
zou pela primeira vez o termo vitamina para se referir a cer-
tas substâncias alimentares imprescindíveis à saúde. Funk
foi o descobridor da niacinamida, o fator antiberibéri, e
criou a expressão vital amin (amina vital), que deu origem
à palavra vitamina. Em 1919 Drummond propôs chamar o
fator antiescorbútico de "C". 6

Em 1928, o cientista húngaro Albert von Szent-
Gyorgyi (1893-1986) descobriu e isolou o fator antiescor-
buto em vários alimentos, denominando-o vitamina C.10

active, however the oxidized form is much less frequent in
natural substances. The transformation of AA into dehy-
droascorbic acid usually occurs within the organism and is
reversible, such that one of the substances can be always
transformed into the other. This transformation capacity
works as a oxidation-reduction system capable of transfer-
ring hydrogen at the cellular level during the breathing
processes. 5 AA not only participates in the cellular process-
es of oxidation-reduction, but also is important in the
biosynthesis of the catecholamines. It prevents scurvy, is an
important factor in the organism's defense against infec-
tions and is fundamental for the integrity of the walls of the
blood vessels. Furthermore, it is essential for the formation
of the collagen fibers existent in practically all the tissues
of the human body (dermis, cartilage and bones).

HISTORICAL BACKGROUND 
Reports found in ancient papyruses demonstrate that

since 1515 BC, the Egyptians had knowledge of scurvy. The
military forces of the Greeks and Romans were decimated by
the disease.6 At the end of the Middle Ages, scurvy became
epidemic in northern and central Europe.7

However, it was only in the 18th century, when the
long sea voyages contributed to a significant increase in this
affliction, that the importance of vitamin C became evident.
Sailors that remained on-board for long periods without
renewing their food supplies succumbed to scurvy.8

Triggered by vitamin C deficiency in the organism,
this disease is characterized by hemorrhagic manifestations
(petechia, ecchymosis and bleeding of the gums), edema in
the articulations, fatigue, lassitude, dizziness, anorexia, cuta-
neous alterations, infections and finally death.9

James Lind, a Scottish doctor serving in the British
Navy, was the first to correlate the high morbidity and
mortality among English sailors with vitamin C deficien-
cy.8 In 1747, the ingestion of citric juices was recorded for
the treatment of scurvy, this represented the first con-
trolled study to be documented in the history of Medicine.
It compared treatment groups and demonstrated that the
group consuming two oranges and a lemon each day pre-
sented a major improvement in the clinical picture within
one week. The results of his experiment were published in
1753. In 1795 the daily ingestion of citric fruit juices
became obligatory in the British Navy.

In 1911, the Polish biochemist Casimir Funk used
the term vitamin for the first time to refer to certain ali-
mentary substances indispensable for health. Funk also
discovered niacinamide, antiberiberi factor, and created
the expression "vital amin", giving origin to the term
"vitamin". In 1919, Drummond proposed that "antiscor-
butic factor" should be denominated "C".6

In 1928, the Hungarian scientist Albert von Szent-
Gyorgyi (1893-1986) discovered and isolated antiscorbu-
tic factor in several foods, denominating it "vitamin C".10

Shortly after, Waugh and King identified the same anti-
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scorbutic agent as Szent in lemon juice. 11 Hirst and
Haworth, in 1933, announced the structure of vitamin C
and suggested, together with Szent-Gyorgyi, that they
change the name to "ascorbic acid", in view of its anti-
scorbutic properties. 6 In the same year of 1933, Reichstein
and collaborators published the synthesis of D-ascorbic
acid and L-ascorbic acid, that today still form the basis of
the industrial production of vitamin C. They managed to
demonstrate that synthesized L-ascorbic acid possesses
the same biological activity as the natural substance. In
1937, Haworth (Chemist) and Szent-Gyorgyi (Physician)
were awarded the Nobel Peace Prize for their work with
vitamin C.7

However, it was the research by the American
chemist Linus Pauling (1901-1994), also a winner of the
Nobel Peace Prize, that popularized the use of vitamin C.
Pauling recommended super doses of the vitamin for the
combat of colds, influenza and other viral illnesses, as
well as for the prevention of cancer and other degenera-
tive diseases.12

ACTION MECHANISMS
L-ascorbic acid is vital for the operation of the cells

and this is particularly evident in the connective tissue, during
the formation of collagen.13,14 In the skin, collagen types I and
III contribute respectively with 85 to 90% and 8 to 11% of the
total synthesized collagen.15 AA is a cofactor for two essential
enzymes in the biosynthesis of collagen. The lysil and prolyl
hydroxylases catalyze the hydroxylation of the prolyl and lysil
residues in the collagenous polypeptides, and these post-
translational modifications enable the formation and stabi-
lization of the triple helix collagen, and its subsequent secre-
tion in the extracellular space as procollagen.1 The procolla-
gen is then transformed into tropocollagen and finally col-
lagenous fibers are formed by a spontaneous spatial rearran-
gement of the tropocollagen molecules.16 Consequently,
hydroxylation is a critical phase in the biosynthesis of colla-
gen, since it regulates the formation of the triple helix, the
excretion of the procollagen and the cross-linking of the
tropocollagen. Lysil and prolyl hydroxylases are ferric
enzymes.17 Vitamin C, as a cofactor, prevents oxidation of the
iron and, therefore, protects the enzymes against auto-inacti-
vation. In this manner, it promotes the synthesis of a mature
and normal collagen pattern through the perfect maintenance
of the activity of the lysil and propyl hydroxylase enzymes.18

Besides acting as an important cofactor for the enzymes
already mentioned, it has been demonstrated that vitamin C
also regulates the synthesis of collagen types I and III, for
human dermal fibroblasts.19 A recent work demonstrated that,
although the proliferative capacity and the synthesis of colla-
gen are age-dependent, ascorbic acid is capable of stimulat-
ing cellular proliferation, as well as the synthesis of collagen
for the dermal fibroblasts, irrespective of the patient's age.18

AA was able to overcome the reduced proliferative capacity of
the dermal fibroblasts of elderly individuals (78-93 years of

Pouco depois Waugh e King identificaram o mesmo agen-
te antiescorbútico de Szent no sumo do limão.11 Hirst e
Haworth, em 1933, anunciaram a estrutura da vitamina C e
sugeriram, em conjunto com Szent-Gyorgyi, a mudança do
nome para ácido ascórbico, por inferência a suas proprie-
dades antiescorbúticas.6 No mesmo ano de 1933,
Reichstein e colaboradores publicam as sínteses do ácido
D-ascórbico e do ácido L-ascórbico, que ainda hoje for-
mam a base da produção industrial da vitamina C.
Conseguiram comprovar que o ácido L-ascórbico sintetiza-
do possui a mesma atividade biológica da substância natu-
ral. Em 1937, Haworth (Química) e Szent-Gyorgyi
(Medicina) são agraciados com o Prêmio Nobel por seus
trabalhos com a vitamina C.7

Foram, entretanto, as pesquisas do químico america-
no Linus Pauling (1901-1994), também ganhador do
Prêmio Nobel, que popularizaram a vitamina C. Pauling
recomendava megadoses da vitamina para o combate de
resfriados, gripes e outras viroses, bem como na prevenção
do câncer e outras doenças degenerativas.12

MECANISMOS DE AÇÃO
O ácido L-ascórbico é vital para o funcionamento das

células, e isso é particularmente evidente no tecido conjuntivo,
durante a formação do colágeno.13,14 Na pele, colágenos tipos I
e III contribuem com 85 a 90% e 8 a 11% do colágeno total sin-
tetizado, respectivamente.15 O AA é co-fator para duas enzimas
essenciais na biossíntese do colágeno. A lisil e a prolil hidroxi-
lases catalisam a hidroxilação dos resíduos prolil e lisil nos poli-
peptídeos colágenos, e essas modificações pós-translacionais
permitem a formação e estabilização do colágeno de tripla héli-
ce, e sua subseqüente secreção no espaço extracelular como
procolágeno.1 O procolágeno é então transformado em tropoco-
lágeno, e finalmente fibras colágenas são formadas por um rear-
ranjo espacial espontâneo das moléculas tropocolágenas.16

Conseqüentemente, a hidroxilação é uma fase crítica na bios-
síntese de colágeno, uma vez que regula a formação da tripla
hélice, da excreção do procolágeno e do cross-linking do tropo-
colágeno. A lisil e a prolil hidroxilase são enzimas férricas.17 A
vitamina C, como co-fator, previne a oxidação do ferro e, por-
tanto, protege as enzimas contra a auto-inativação. Dessa
forma, promove a síntese de uma trama colágena madura e nor-
mal por meio da perfeita manutenção da atividade das enzimas
lisil e propil hidroxilases.18 Além de atuar como importante co-
fator para as enzimas já citadas, tem sido demonstrado que a
vitamina C regula também a síntese de colágeno tipo I e III,
pelos fibroblastos dérmicos humanos.19 Trabalho recente
demonstrou que, embora a capacidade proliferativa e a síntese
de colágeno sejam idade-dependentes, o ácido ascórbico é
capaz de estimular a proliferação celular, bem como a síntese de
colágeno pelos fibroblastos dérmicos, independente da idade do
paciente.18 O AA foi capaz de vencer a capacidade proliferativa
reduzida dos fibroblastos dérmicos de indivíduos idosos (78-93
anos), assim como aumentar a síntese de colágeno em níveis
similares aos de células de recém-natos (três a oito dias de
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vida). Esses resultados sugerem que os níveis basais reduzidos
da síntese de colágeno em "células velhas" não são devidos a
níveis reduzidos de RNA-m dos colágenos I e III, mas sim a
eventos reguladores pós-translacionais. Sendo assim, uma vez
que o AA é capaz de superar a proliferação diminuída dos fibro-
blastos dérmicos na pele envelhecida e, ao mesmo tempo, indu-
zir a síntese de colágeno tipos I e III, ele deve se mostrar vanta-
joso e benéfico no processo de cicatrização.18

A matriz extracelular dérmica é responsável pela capa-
cidade elástica e de resistência da pele. Sua alteração, particu-
larmente no curso do envelhecimento, repercutirá na perda das
propriedades mecânicas cutâneas e no desenvolvimento das
rugas.20 As modificações quantitativas desses dois tipos de colá-
geno (I e III) durante o envelhecimento foram descritas tanto in
vitro como in vivo relacionadas à intensidade de irradiação
UV.21,22,23

Foi demonstrado que a produção dos colágenos I e
III é estimulada pelo AA, porém mais intensamente no caso
do colágeno tipo I. A exposição solar é um acelerador do
envelhecimento celular dérmico, sobretudo em sua capaci-
dade de sintetizar os constituintes da matriz celular, mesmo
em resposta ao estímulo pelo AA. Os fibroblastos da região
pré-auricular (fotoexposta) tiveram sua capacidade de res-
posta ao AA menor do que a dos fibroblastos da região
mamária (não fotoexposta). Ficou demonstrado que,
mesmo na camada dérmica, fatores ambientais, como
fotoexposição, podem afetar a resposta dos fibroblastos e
acelerar o envelhecimento celular. A partir dessas conside-
rações, sugere-se que a diminuição da resposta ao AA possa
ser utilizada para quantificar o envelhecimento celular na
derme humana, evidenciando a eficácia do tratamento com
AA no envelhecimento cutâneo.24

O mecanismo pelo qual o AA atua na síntese de colá-
geno é complexo e ainda não totalmente esclarecido.
Recentemente ficou demonstrado que a vitamina C tópica
aumenta o nível de RNA-m dos colágenos I e III, suas enzi-
mas de conversão e o inibidor tissular das metaloproteina-
ses matriciais do tipo 1, na derme humana.25

As proteínas da matriz do tecido conjuntivo são
degradadas por várias proteases, principalmente as metalo-
proteinases, dentre as quais se destacam as colagenases
intersticiais, que mediam o passo inicial da degradação do
colágeno. 26

O papel do AA no metabolismo do tecido conjuntivo
tem sido reconhecido há muito tempo, mas, sobretudo a
partir do século 16, quando o escorbuto começou a ser pre-
venido com sumo de frutas cítricas, isso ficou mais eviden-
te. Depois, o AA foi tido como co-fator essencial na hidro-
xilação da prolina e da lisina, aminoácidos necessários para
estrutura e função do colágeno.27 Estudos conduzidos com
cultura de fibroblastos de pele humana demonstraram que o
AA estimularia a síntese de colágeno preferencialmente sem
afetar a síntese de proteínas não colágenas. Esse efeito não
estaria relacionado à propriedade de co-fator, do AA, nas
reações de hidroxilação pós-translacionais envolvendo a

age) as well as increasing the synthesis of collagen to levels
similar to those of cells in newborns (three to eight days of
life). These results suggest that the reduced basal levels of the
synthesis of collagen in "old cells" are not due to reduced le-
vels of RNA-m of the collagens I and III, but to post-transla-
tional regulatory events. This being the case, since AA is able
to overcome the reduced proliferation of the dermal fibro-
blasts in aged skin and, at the same time, induce the synthesis
of collagen types I and III, it must also be advantageous and
beneficial in the cicatrization process.18

The dermal extracellular matrix is responsible for the
elasticity and resistance of the skin. Its alteration, particular-
ly during the course of aging, is reflected in the loss of the
cutaneous mechanical properties and in the development of
wrinkles.20 The quantitative modifications of these two types of
collagen (I and III) during the aging process have been
described both in vitro and in vivo  as being related to the
intensity of UV irradiation.21,22,23

It was demonstrated that the production of collagen I
and III is stimulated by AA, however more intensely in the case
of collagen type I. Solar exposure is an accelerator of the der-
mal cellular aging process, above all in terms of its capacity
to synthesize the constituents of the cellular matrix, even in
response to stimulus from AA. The fibroblasts of the pre-au-
ricular area (photoexposed area) present a lower capacity to
respond to AA than the fibroblasts of the mammary region (not
solar-exposed). it has been demonstrated that, even in the der-
mal layer, environmental factors, such as photoexposure, can
affect the response of the fibroblasts and accelerate the cellu-
lar aging. Based on these considerations, it has been pro-
posed that the decrease in the response to AA could be used to
quantify the cellular aging in the human dermis, thereby
demonstrating the effectiveness of the treatment for cutaneous
aging with AA.24

The mechanism through which AA acts in the synthesis
of collagen is complex and still not fully clarified. Recently it
was demonstrated that topical vitamin C increases the level of
RNA-m of collagen I and III, their conversion enzymes and the
tissular inhibitor of the type 1 matricial metalloproteinases in
the human dermis.25

The proteins of the connective tissue matrix are
degraded by several proteases, mainly the metalloproteinases
and especially the interstitial collagenase, which mediate the
initial step in the degradation of the collagen.26

The role of AA in the metabolism of the connective tis-
sue has been recognized for a long time, but, above all as of the
16 century, when scurvy began to be prevented with the juice of
citric fruits. Then, AA was considered an essential cofactor in
the hydroxylation of proline and lysine, both amino acids nec-
essary for the structure and function of the collagen.27 Studies
using cultures of human skin fibroblasts have demonstrated that
AA can stimulate the synthesis of collagen specifically without
affecting the synthesis of non-collagenous proteins. This effect
is not related to the cofactor property of AA in the post-transla-
tional hydroxylation reactions involving the synthesis of colla-
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gen, but by genetic transcription. Measurement of this activity
has revealed a fourfold increase in the pro-alpha1(I) and pro-
alpha 2(I) chains and a threefold  increase in pro-alpha1(III) in
the presence of AA without an increase in the transcriptional
activity of non-collagenous genes.28

AA stimulates the synthesis of collagen specifically,
increasing the levels of RNA-m to three different pro-alpha
chains, codified by genes which are located in three distinct
chromosomes,29 namely: pro-alpha 1, in chromosome 17;29

pro-alpha in chromosome 7; and pro-alpha 3  in chromosome
2.30 It is possible that AA acts directly, stimulating the indivi-
dual transcription of the genes or, in some manner, the stabil-
ity of individual RNA-m.29

DIAGNOSIS 
As the skin ages, the dermis becomes thinner,31 and

its collagen content decreases. 32 These alterations are
accelerated by exposure to UV rays, in a chronic way. The
UV radiation generates the formation of free radicals. Due
to its action in the biosynthesis of collagen and its ability to
reduce free radicals, the possibility of applying percuta-
neous pharmacological doses of L-ascorbic acid presents
as an interesting and important therapeutic option.

A study done in guinea pigs with scurvy revealed
that, during the ascorbic acid deficiency, the skin is the
organ that suffers most from the privation, perhaps as a
defense mechanism of the organism, with the purpose of
saving more noble organs.33

The first reports of the topical use of vitamin C, at
first in guinea pigs, were published approximately 30 years
ago. Imai and collaborators (1967) used 3% ascorbic acid
phosphate cream in these animals and observed its absorp-
tion through the epidermis into the basal layer. Comparing
the two administration paths (oral and percutaneous) both
at 1g/day, a better result was observed in relation to the
whitening of the skin with the topical use of the medication.
Besides this observation, the authors observed that the le-
vels of the vitamin in the places of topical application were
higher in comparison with oral use of the vitamin.34

In relation to the effects of derivatives of AA in
melanogenesis, experiments with the topical application of
an ointment containing phosphate of ascorbic acid demon-
strated that the compound presents a suppressive effect on
the pigmentation through the suppression of the action of
tyrosinase by the ascorbic acid. 35,36 Although the studies
have continued in relation to the topical use of vitamin C,
the viability of a product for local use, was for many years
always problematic. AA is soluble in water, however it oxi-
dizes rapidly when exposed to air and is not sufficiently sta-
ble to be applied in a topical form. On the other hand, its
topical use should consider its role in the connective tissue,
for which it must penetrate through the corneum stratum
and be available for the dermal fibroblasts.37

Due to the difficulty of stabilizing AA, several more
stable derivatives have been elaborated. However, although

síntese de colágeno, mas sim mediante transcrição genética.
A mensuração dessa atividade revelou aumento das cadeias
pró-alfa1(I) e pró-alfa 2(I) de quatro vezes e da pró-
alfa1(III) de três vezes, na presença de AA sem aumento na
atividade transcritora de genes não colágenos.28

O AA estimula a síntese de colágeno especificamen-
te, aumentando os níveis de RNA-m para três diferentes
cadeias pró-alfa, codificadas por genes que estão localiza-
dos em três cromossomas distintos.29 A pró-alfa 1, no cro-
mossoma 17,29 a pró-alfa no cromossoma 7, e a pró-alfa 3
no cromossoma 2.30 Possivelmente, o AA atua diretamente,
estimulando a transcrição individual dos genes ou, de algu-
ma maneira, a estabilidade do RNA-m individual. 29

DIAGNÓSTICO
À medida que a pele envelhece, a derme torna-se

fina,31 e seu conteúdo de colágeno diminui.32 Essas altera-
ções são aceleradas pela exposição aos raios UV, de forma
crônica. A radiação UV gera a formação de radicais livres.
Por sua ação na biossíntese de colágeno e por seu efeito
redutor de radicais livres, a possibilidade de liberar doses
farmacológicas de ácido L-ascórbico via percutânea apre-
senta-se como uma interessante e importante terapêutica.

Um estudo realizado em cobaio com escorbuto reve-
lou que, durante a deficiência de ácido ascórbico a pele é o
órgão que mais sofre com essa privação, talvez como defe-
sa do organismo, no intuito de poupar órgãos mais nobres.33

Os primeiros relatos do uso tópico da vitamina C, a
princípio em cobaio, são de cerca de 30 anos atrás. Imai e
colaboradores (1967) utilizaram creme de fosfato de ácido
ascórbico a 3% nesses animais e observaram sua absorção
através da epiderme até a camada basal. Comparando as
duas vias de administração, oral e percutânea, ambas de
1g/dia, observou-se melhor resultado em relação ao clarea-
mento da pele com o uso tópico da medicação. Além dessa
observação, os autores perceberam que os níveis da vitami-
na nos locais de aplicação tópica, em comparação com os
relativos à vitamina utilizada por via oral, foram mais ele-
vados.34

Em relação aos efeitos dos derivados do AA na
melanogênese, experimentos com a aplicação tópica de
uma pomada contendo fosfato de ácido ascórbico compro-
varam que o composto exerce efeito supressor da pigmen-
tação por meio da supressão da ação da tirosinase pelo
ácido ascórbico.35,36 Embora os estudos tenham prosseguido
em relação à utilização da vitamina C tópica, a viabilidade
de um produto de uso local, durante muitos anos, foi sem-
pre difícil. O AA é solúvel em água, porém é rapidamente
oxidado quando exposto ao ar e não é suficientemente está-
vel para ser aplicado de forma tópica. Por outro lado, sua
utilização tópica deve contemplar sua atuação no tecido
conjuntivo, devendo, para tanto, penetrar através do extrato
córneo e estar disponível para os fibroblastos dérmicos.37

Devido à dificuldade de estabilização do AA, vários
derivados mais estáveis foram elaborados. Entretanto,
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embora a estabilidade tenha sido conseguida em muitos
deles, o resultado de melhora da pele não era alcançado.
Isso se deve ao fato de haver inúmeras variáveis, tais como
pH, peso molecular, veículo, percentagem do derivado
ascórbico viável na derme, para citar apenas algumas, o que
dificulta o desenvolvimento de um produto para aplicação
tópica de AA.38 Não há derivados do AA que demonstrem
atividade maior do que o próprio, e os ésteres possuem ati-
vidade de vitamina C tanto menor quanto maior for o núme-
ro de radicais substituídos.35,39 O ascorbil 6-palmitato, por
exemplo, embora penetre a pele, é ineficiente em sua con-
versão para o ácido L-ascórbico, a forma ativa da vitamina
C.40 Por sua vez, o ascorbil fosfato de magnésio não é capaz
de atravessar o estrato córneo. 41 Embora sejam derivados
efetivos da vitamina C para uso oral, não substituem o ácido
L-ascórbico nas formulações tópicas.

Estudos da absorção percutânea do ácido L-ascórbi-
co tópico em porcos revelaram a importância do pH na for-
mulação tópica do ácido. Os níveis teciduais do AA só
aumentaram com a utilização de formulações com níveis de
pH iguais a 3,5 ou menores do que isso.

Vitamina C em percentagens de 5 a 30% também foi
testada, e os níveis teciduais foram aumentando proporcio-
nalmente à concentração da vitamina. A concentração de
20% foi a responsável pelo nível máximo de vitamina no
tecido. Por razões desconhecidas, concentrações acima desse
valor resultaram em diminuição dos níveis teciduais do AA.38

Outro achado interessante refere-se ao grau de
saturação da vitamina na pele. A aplicação diária de ácido
L-ascórbico a 15% formulado em pH 3.2, após três dias,
atingiu nível 20 vezes maior de saturação no tecido do que
o controle. Após a saturação do reservatório da pele, o
ácido L-ascórbico manteve-se estável e presente no tecido
com meia-vida de aproximadamente quatro dias.38 Como
antioxidantes tópicos já demonstraram exercer função de
fotoproteção42 e o próprio ácido L-ascórbico é capaz de
diminuir o eritema desencadeado pela irradiação UVB,42,43

um reservatório persistente de antioxidantes seria uma
estratégia interessante e atrativa de fotoproteção em com-
paração com os filtros solares que necessitam ser aplica-
dos diariamente. 44

Os radicais livres gerados a partir da irradiação solar,
do fumo, poluição, etc. causam oxidação dos ácidos nucléi-
cos, proteínas e lipídios, alterando o DNA, bem como sua
reparação, disparando a cascata das citoquinas e resultando
em fotoenvelhecimento45 e fotocarcinogênese.46

O organismo humano protege-se naturalmente utili-
zando antioxidantes para neutralizar os efeitos nocivos dos
radicais livres. A vitamina C é o antioxidante mais abun-
dante no organismo, especialmente na pele. É conhecida a
importância do ácido L-ascórbico tópico como eficiente
neutralizador dos radicais livres. 47

CONCLUSÕES

stability has been acheived in many of these, a resulting
improvement of the skin has not been observed. This is due
to the fact that there are countless variables, such as pH,
molecular weight, vehicle, and percentage of ascorbic deriv-
ative viable in the dermis, to mention only several, which
hinders the development of a product for topical application
of AA.38 There are no derivatives of AA that demonstrate a
greater activity than AA itself, and the esters possess an
activity of vitamin C which decreases as the radicals are
substituted.35,39 Ascorbyl 6-palmitate, for instance, although
it penetrates the skin, is inefficient in terms of its conversion
into L-ascorbic acid, which is the active form of vitamin C.40

While magnesium ascorbyl phosphate is not able to cross the
corneum stratum.41 Although these are effective derivatives
of vitamin C for oral use, they are no substitute for L-ascor-
bic acid in topical formulations.

Studies of the percutaneous absorption of topical L-
ascorbic acid in pigs have revealed the importance of pH in
the topical formulations of the acid. The tissular levels of
AA only increased with the use of formulations with pH lev-
els less than or equal to 3.5.

Vitamin C in percentages from 5 to 30% were also
tested, and the tissular levels increased proportionally to
the concentration of the vitamin. A concentration of 20%
was found to provide the maximum level of vitamin in the
tissue. For unknown reasons, concentrations over this value
resulted in a decrease in the tissular levels of AA.38

Another interesting finding refers to the degree of
saturation of the vitamin in the skin. The daily application
of 15% L-ascorbic acid formulated with pH 3.2, after three
days, reached a 20 times higher saturation level in the tis-
sue compared to the control group. After saturation of the
cutaneous reservoir, L-ascorbic acid remained stable and
present in the tissue with a half-life of approximately four
days.38 As it has already been demonstrated that topical
antioxidants exercise a function of photoprotection42 and L-
ascorbic acid is capable of reducing the erythema provoked
by UVB irradiation,42,43 a persistent reservoir of antioxidants
would be an interesting and attractive strategy for daily
solar protection in comparison with the topical sunscreens
that need to be applied each day. 44

The free radicals generated by the solar irradiation,
tobacco, pollution, etc. cause oxidation of the nucleic acids,
proteins and lipids, both altering and repairing the DNA, as
well as triggering a cascade of cytokines and resulting in
photoaging 45 and photocarcinogenesis.46

The human organism protects itself naturally by
using antioxidants to neutralize the noxious effects of the
free radicals. Vitamin C is the most abundant antioxidant in
the organism and especially in the skin. Topical L-ascorbic
acid is known as an important and efficient neutralizer of
free radicals.47

CONCLUSIONS 
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In addition to its antioxidant effects, AA is impor-
tant in wound cicatrization, essential for the synthesis of
collagen, acting as a cofactor for the lysil enzymes and
propyl hydroxylases, and stimulating the transcription of
the collagen genes. It has also been used as a skin whiten-
er, by inhibiting tyrosinase. 48 It provides a safe and effec-
tive supplement for the reservoir in tissues, improving the
levels of photoprotection and increasing the antioxidant
defenses.

With so many qualities and benefits, vitamin C
undoubtedly merits further investigation into in all its impli-
cations, above all in topical form at cutaneous level, crea-
ting lines of research in the areas.                                             q

Em adição a seus efeitos antioxidantes, o AA é
importante na cicatrização das feridas, essencial na síntese
de colágeno, atuando como co-fator para as enzimas lisil e
propil hidroxilases, e estimulando a transcrição dos genes
do colágeno. Tem sido utilizado também como clareador
cutâneo, inibindo a tirosinase.48 Provê suplemento seguro e
efetivo de armazenamento nos tecidos, melhorando a foto-
proteção e aumentando as defesas antioxidantes.

Com tantas qualidades e benefícios, sem dúvida
alguma, a vitamina C merece continuar a ser investigada em
todas as suas implicações, sobretudo em sua forma tópica,
no nível cutâneo, criando linhas de pesquisa nas áreas de
fotoenvelhecimento e fotocarcinogênese. q
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1) Uma das principais ações relacionadas à Vitamina C
refere-se a formação de colágeno, sendo essencial na bios-
síntese de enzimas fundamentais nessa formação. Assinale
uma das enzimas envolvidas neste processo. 

a) Lisil sintetase   
b) Metaloproteinase III  
c) Kinerase
d) Prolil hidroxilase

2) Uma das ações benéficas da Vit C estaria relacionada ao
clareamento da pele, determinado principalmente devido:

a) Estimulação indireta da tirosinase
b) Inibição específica dos melanossomas
c) Inibição da tirosinase
d) Ação deletéria aos melanócitos

3) Vários derivados da Vitamina C já foram testados e
utilizados, mas com absorção errática. Qual apresenta
maior eficácia? 

a) Ascorbil 6-palmitato
b) Ascorbil fosfato de magnésio
c) Ácido L-ascórbico
d) Alendronato de vitamina C

4) A absorção da vitamina C é diretamente proporcional à
concentração empregada até um limite determinado de:

a) 20%
b) 5%
c) 10%
d) 25%

5)Um pai levou ao consultório o filho de 4 anos de idade,
com fototipo 1. Queixava-se que todas as vezes que o filho
brincava na praia, retornava com vermelhão intenso. Além
do fotoprotetor, o dermatologista prescreveu vitamina C.
Qual o provável motivo da associação com a vitamina C?

a) Diminuir o eritema pelo UV B
b) Aumentar por via indireta a oxidação dos ácidos 
nucléicos
c) Restauração do limiar cutâneo à 
fotoexposição
d) A associação é completamente indevida 
podendo agravar o eritema pela fotossensibilidade da 
medicação

6) Na alimentação onde podemos encontrar quantidades
mais elevadas de vitamina C

a) Espinafre
b) Frutas cítricas
c) Carne de frango
d) Queijo

7) Qual o órgão mais afetado na redução grave de 
vitamina C

a) Baço
b) Intestino grosso
c) Pulmão
d) Pele

8) Além das manifestações dermatológicas  outras mani-
festações clínicas comumente na deficiência de vitamina
exceto:

a) Fadiga
b) Tonteira
c) Anorexia
d) Acatisia

9) Os seres humanos e os cobaios são os únicos mamíferos
incapazes de sintetizar o ácido ascórbico. Este fato está
relacionado a deficiência da enzima:

a) Uridil-tranferase III
b) Co-sintetase C
c) Gulonolactona oxidase
d) Dopa oxidase

10) Quais os tipos de colágeno mais relacionados à 
vitamina C?

a) I e IV
b) II e IV
c) I e III
d) II e III

11) O pH ideal para formulação da vitamina C tópica
deverá ser de:

a) Menor que 3.5
b) Entre 3.5 e 4.5
c) Entre 4.5 e 6
d) Não há diferenças quanto a absorção determinadas 
pelo pH da medicação

12) Como características físico-químicas importantes na
formulação do ácido ascórbico, podemos salientar:

a) hidrossolubilidade e termoestabilidade
b) lipossolubilidade e termolabilidade
c) absorção cutânea aumentada em pH ácido
d) absorção cutânea  reduzida em pH ácido

13) A dose recomendada para manutenção do nível de
saturação da vitamina C no organismo é de:

a) 500mg/d
b) 1g/d
c) 250mg/d
d) 100mg/d

Questões e Resultados das Questões / Questions and Answers to Questions
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GABARITO
Paracoccidioidomicose: atualização epidemiológica,
clínica e terapêutica
2003; 78(2): 135-150

01 - a 09 - d
02 - b 10 - a
03 - b 11 - d
04 - d 12 - d
05 - d 13 - d
06 - d 14 - d
07 - d 15 - ANULADA
08 - d

14) Em pacientes com desnutrição grave e carência de
vitamina C, podemos observar as seguintes manifestações
dermatológicas:

a) frinoderma
b) eflúvio telógeno
c) equimoses
d) perlèche

15) Na síntese de colágeno, a vitamina C desempenha
importante papel, aumentando os níveis de RNA-m. Os
genes responsáveis por esta codificação estão localizados
nos cromossomos:

a) 3, 7 e 19
b) 2, 7 e 17
c) 2, 9 e 18
d) 3, 7 e 18
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NOTA
A questão nº 15 da EMC-D referente ao trabalho

“Paracoccidioidomicose: atualização epidemiológica, clí-
nica e terapêutica” foi anulada por possuir duas alternati-
vas corretas. Todos os sócios que responderam ao ques-
tionário serão pontuados nesta questão.


