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RESUMO

O céancer é considerado uma enfermidade de grande importancia para a saude
publica devido a sua elevada incidéncia, prevaléncia, mortalidade, gastos
hospitalares e consequéncias para os pacientes. E a principal causa de morte em
escala mundial, ultrapassando as doencas cardiovasculares e com perspectiva de
crescimento nos proximos vinte anos. Devido a grande complexidade que envolve o
tratamento do cancer, esta doenca ja € considerada uma condicado crbnica, que
requer meses ou até anos de tratamento com terapias complexas e toxicas. Além
dos evidentes beneficios no combate ao cancer, o tratamento tende a causar
severos efeitos adversos e que levam ao comprometimento da autoestima e a perda
funcional do paciente. A pele é o primeiro tecido a manifestar efeitos adversos
causados pelos tratamentos oncoldgicos, acometendo aproximadamente 95% dos
pacientes em tratamento. Dentre as alteracbes cutaneas, pode-se citar a
desidratacdo, descamacao, fissuras, vermelhiddo e ocasionalmente, sangramentos.
O O6leo de abacate (Persea americana Miller) é muito utilizado pelas industrias
farmacéuticas e de cosméticos, por apresentar uma fracdo insaponificavel
responsavel por propriedades regenerativas da epiderme. Neste trabalho
desenvolveram-se duas emulsdes do tipo O/A com diferentes concentragdes de 6leo
de abacate (10% e 15%), dentre outros ativos, voltada para a pele de pacientes
oncologicos. As formulacdes mostraram-se estaveis nas condicbes do teste de
estabilidade preliminar, sem apresentar alteracdes em suas caracteristicas
organolépticas e de pH. Na analise microbiologica as formulacbes se mantiveram
dentro das especificacbes, conforme valores permitidos para contagem total de
bactérias aerdbicas e contagem total de bolores e leveduras. A avaliacdo dos
questionarios da analise sensorial demonstrou que, levando em conta os atributos
sensoriais avaliados (pegajosidade, oleosidade, espalhabilidade, formacéo de filme
e preferéncia), a formulagdo que obteve melhor aceitagdo dos voluntarios
oncoldgicos foi a emulsdo contendo 10% de o6leo de abacate, enquanto para os

voluntarios sadios a preferéncia foi pela emulséo contendo 15% de 6leo de abacate.

Palavras-chave: cancer; efeitos adversos do tratamento oncoldgico; 6Oleo de

abacate; emulsao.



ABSTRACT

Cancer is considered a disease of great importance for public health due to its high
incidence, prevalence, mortality, hospital expenses and consequences for the
patients. It is the leading cause of death worldwide, surpassing cardiovascular
diseases and with growth prospects in the next twenty years. Due to the great
complexity involved in the treatment of cancer, this disease is already considered a
chronic condition that requires months or even years of treatment with complex and
toxic therapies. In addition to the obvious benefits in fighting cancer, treatment tends
to cause severe adverse effects that lead to compromised self-esteem and functional
loss of the patient. The skin is the first tissue to manifest adverse effects caused by
cancer treatments, affecting approximately 95% of the patients being treated. Skin
changes include dehydration, desquamation, fissures, redness and, occasionally,
bleeding. Avocado oil (Persea americana Miller) is widely used by the
pharmaceutical and cosmetic industries because it has an unsaponifiable fraction
responsible for regenerative properties of the epidermis. In this work two O/W
emulsions were developed with different concentrations of avocado oil (10% and
15%), among other ingredients, focused on the skin of cancer patients. The
formulations were stable under the conditions of the preliminary stability test, with no
changes in their organoleptic and pH characteristics. In the microbiological analysis
the applied formulations were kept within the specifications, according to the values
allowed for total aerobic bacteria count and total yeast and mold counts. The
evaluation of the sensory analysis questionnaires showed that, given the sensory
attributes evaluated (stickiness, oiliness, spreadability, film formation and
preference), the 10% avocado oil formulation obtained the best acceptance of
oncological volunteers while the 15% avocado oil emulsion was the preferred one for

healthy volunteers.

Keywords: cancer; adverse effects of oncological treatment; avocado oil; emulsion.
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1 INTRODUCAO

A palavra cancer deriva do grego, karkinos, e significa caranguejo. Ha relatos
de que esta foi utilizada pela primeira vez por Hipdcrates, o pai da medicina, sendo
detectada em mumias egipcias hd mais de trés mil anos antes de Cristo (INCA,
2012). Cancer € o nome dado a aproximadamente 100 tipos diferentes de doencas,
que tém como acdo o crescimento descontrolado e disseminado de células
deflagrado por mutacdes e modificacbes no DNA que afetam especificamente os
genes estimuladores do crescimento ilimitado das células (WHO, 2017).

O céancer é considerado um problema de saude publica no Brasil. Cerca de
80% dos casos estdo relacionados a fatores de risco de natureza ambiental, como
tabagismo, alcoolismo, habitos alimentares e sexuais, uso de medicamentos, fatores
ocupacionais e exposicdo a radiacdo. A prevencdo e o controle devem ser
priorizados em todas as regides, incluindo acdes de educacdo para a saude em
todos os niveis da sociedade, prevencéo orientada, apoio e estimulo a formulacéo
de legislacdo especifica para o enfrentamento de fatores de risco relacionados a
doenca e aos cuidados paliativos; fortalecimento de acbes em escolas e ambientes
de trabalho (MANSO et al., 2017).

Existe uma grande diversidade de tratamentos oncolégicos, sendo o0s
principais a quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia. As metas do tratamento do
cancer sdo a cura, o prolongamento da vida atil e a melhora da qualidade de vida.
Uma das principais limitagdes no tratamento séo os efeitos adversos, que afetam a
aparéncia fisica do paciente, levando a sentimentos de revolta frente a situacdo e
vergonha do proprio corpo. Um dos efeitos adversos mais comuns séo as alteracdes
epiteliais (FABRA et al., 2009; LORUSSO et al., 2016).

N&o séo raras as reacOes cutaneas desencadeadas pela radioterapia e pela
quimioterapia, apresentando dificil manejo. Na radioterapia as reagbes cutaneas
podem ser leves, moderadas ou graves, dependendo da localizagdo, tamanho e
profundidade do tumor irradiado, podendo ocorrer desde um discreto eritema até a
necrose cutanea com risco aumentado de ulceras cronicas e degeneragao maligna.
As drogas quimioterapicas agem sobre as células que apresentam alta taxa de
multiplicacdo de forma n&o especifica, agindo ndo somente sobre as células

neoplasicas, mas também sobre as demais células do organismo. Deste modo a
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pele e seus anexos sdo um dos maiores alvos do tratamento oncologico (PAYNE;
JAMES; WEISS, 2006; RUPPRECHT et al., 2006).

Neste sentido, ressalta-se a necessidade de um tratamento tépico efetivo que
melhore a qualidade de vida do paciente oncologico, reduza e amenize os efeitos
adversos da radiagéo na pele, evite a interrupcao do tratamento e com isso impeca
gue o tumor se torne resistente (FABRA et al., 2009).

Uma das formas mais utilizadas para a hidratacdo cutanea sao as emulsoes,
gue consistem de uma mistura de dois liquidos imisciveis entre si e uma terceira
fase contendo agente emulsificante. Conforme a natureza da fase externa, as
emulses podem ser classificadas como agua em 6éleo (A/O) ou 6leo em agua (O/A)
(SHARMA; SHAH, 1985).

Durante o desenvolvimento de emulsdes cosméticas, o estudo das
caracteristicas reologicas tem fundamental importédncia, ao se considerar seu
processo de fabricacdo ou preparacdo, transporte, armazenamento e uso pelos
consumidores, sendo muito importante a avaliacdo de parametros sensoriais tais
como textura, consisténcia, odor, aspecto, espalhabilidade, pegajosidade e
oleosidade. Tais caracteristicas podem exercer impacto importante nas preferéncias
de compra dos consumidores (CORREA et al., 2005).

A utilizacdo de 6leos vegetais em produtos farmacéuticos e cosméticos € uma
tendéncia mundial e seu uso cresce substancialmente, tornando-se um recurso
terapéutico alternativo de grande aceitacdo pela populacdo. Dentre os 6leos mais
utilizados, pode-se citar o de abacate (Persea americana Miller), devido as suas
propriedades como emoliente, hidratante, calmante, cicatrizante, anti-inflamatéria e
antioxidante. Seu alto teor de vitamina E e de &cidos graxos € interessante para a
reconstrucdo da barreia cutanea epitelial (TANGO; CARVALHO; SOARES, 2004;
MOREIRA et al., 2017).

Sendo assim, esse trabalho tem como objetivo desenvolver duas formulacdes
com concentracfes diferentes de 6leo de abacate (10% e 15%) e analisar sua
estabilidade fisico-quimica e microbiolégica e seus atributos sensoriais
(espalhabilidade, oleosidade, pegajosidade, formacdo de filme, preferéncia,
aparéncia geral e aceitabilidade) capazes de melhorar a aparéncia da pele de
pacientes oncoldgicos. Estes sofrem com as mudancas da sua pele durante a

quimio- e/ou radioterapia, portanto, é de grande valia desenvolver formulagfes
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cosméticas visando a amenizagdo do ressecamento cutdneo gerado pela exposi¢éo

dos mesmos a estas terapias.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver uma emulsdo do tipo O/A contendo elevada concentracdo de Oleo
de abacate voltada para a pele de pacientes oncologicos e avaliar suas

caracteristicas sensoriais, microbioldgicas e de estabilidade.

2.2 Objetivos especificos

e Desenvolver uma emulsdo cosmeética contendo 6leo de abacate restaurador
do equilibrio cutaneo;

e Avaliar a estabilidade fisico-quimica e microbioldgica das formulacbes
otimizadas;

e Avaliar as caracteristicas sensoriais das formulacfes otimizadas tanto em
pacientes oncolégicos quanto em voluntarios sadios;

e Avaliar a aceitabilidade das formulacfes testadas nos pacientes oncoldgicos

e em voluntarios sadios.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Cancer

7

Cancer € o nome dado a mais de uma centena de doencas, cujo
desenvolvimento o crescimento descontrolado e disseminado de células deflagrado
por mutacdes e modificacbes no DNA (WHO, 2017). Este crescimento celular
desordenado gera uma massa anormal de tecido, chamada de tumor, podendo ser
benigno ou maligno. O tumor benigno apresenta margens nitidas, com crescimento
organizado e lento e ndo tem a capacidade de invadir outros tecidos. Ja o tumor
maligno, também denominado de neoplasia, tem margens pouco delimitadas, com
crescimento rapido e grandes chances de infiltrar tecidos, originando metéstases
(Tabela 1). A palavra neoplasia € derivada do grego, que significa “condigdo de novo
crescimento”. E caracterizada por uma massa de tecido anormal cujo crescimento é
excessivo e descontrolado em relacdo aquele dos tecidos normais e persiste da
mesma maneira apdés a interrupcdo dos estimulos que provocam a alteracao
(REISNER, 2016).

TABELA 1: Principais diferencas entre os tumores benigno e maligno

Tumor benigno Tumor maligho

Formado por células bem diferenciadas | Formado por células anaplasicas (diferentes das
(semelhantes as do tecido normal); estrutura | do tecido normal); atipico; falta diferenciacéo.
tipica do tecido de origem.

Crescimento progressivo; pode regredir; mitoses | Crescimento rapido; mitoses anormais e

normais e raras. numerosas.

Massa bem delimitada, expansiva; ndo invade | Massa pouco delimitada, localmente invasivo;
nem infiltra tecidos adjacentes. infiltra tecidos adjacentes.

N&o ocorre metastase Metastase frequentemente presente

Fonte: Adaptado INCA, 2012.

Uma das principais formas de classificacdo dos tumores malignos
(neoplasias) esta baseada no sistema TNM, sendo este o mais utilizado pela Unido
Internacional Contra o Cancer. Para classificacdo, utilizam-se diversos parametros,
tais como extensdo anatdbmica da doenca, caracteristicas do tumor primario (T),
caracteristicas dos linfonodos das cadeias de drenagem linfatica do 6érgao em que o
tumor se localiza (N) e a auséncia ou presenca de metastases a distancia (M). Estes
parametros recebem graduacdes, geralmente de TO a T4, de NO a N3 e de MO a M1.

Além disso, se leva em consideracdo a localizagcdo, volume do tumor, tamanho,
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producdo de substancias, manifestacfes sistémicas, diagnéstico histopatoldgico,
duracdo dos sinais e sintomas, invasao direta e linfatica, além de idade e sexo do
paciente (INCA, 2017).

O processo em que células normais sédo convertidas em células malignas é
chamado de carcinogénese, sendo que este ocorre através de agentes indutores
chamados de carcin6genos. Esse processo envolve multiplas etapas, como a de
iniciacdo, promocdo e progressao, que incluem mudancas tanto genéticas quanto
epigenéticas, ativando os proto-oncogenes e/ou inativando 0s genes supressores de
tumor. Esse processo pode levar anos, passando por Varios estagios até chegar ao
tumor. No processo de iniciacdo, as células envolvidas sofrem modificacdes em
alguns genes causados por algum agente carcinogénico indutor ou iniciador, sendo
gue nao é possivel identificar o tumor clinicamente nesse estagio. O proximo estagio
ocorre quando as células que sofreram modificacbes comecam a sofrer novas
alteracdes, ocorrendo de forma lenta e gradual. Nessa etapa as células sofrem a
acdo de um agente promotor durante um tempo, e caso ocorra a suspensdo do
agente pode ocorrer uma interrupcdo nessa etapa. Por ultimo acontece o estagio de
progressdo, no qual inicia-se a multiplicacdo desordenada das células, ocorrendo o
surgimento das primeiras manifestacdes clinicas da patologia (ALMEIDA et al.,
2005).

O controle e a prevencao do cancer devem adquirir o mesmo foco e a mesma
atencdo que a area de servicos assistenciais, pois o crescente aumento do nimero
de casos novos fard com que nao haja recursos suficientes para dar conta das
demandas de diagnéstico, tratamento e acompanhamento tendo como
consequéncia, mortes prematuras e desnecessarias. A prevencao e o controle sdo
fundamentais para o monitoramento continuado dos programas no combate ao
cancer e seus fatores de risco. O monitoramento exige a avaliacdo e supervisao dos
programas como atividades necessarias para o conhecimento do impacto e do
andamento no perfil de morbimortalidade da populagéo, bem como a manutencao de
um sistema de informacdes cabiveis e de qualidade, que auxilie nas anélises
epidemioldgicas como produto dos sistemas de vigilancia (MANSO et al., 2017).

Hoje em dia, existem muitas politicas publicas que visam reduzir 0s riscos e 0
aumento da sobrevivéncia ao cancer. Entre elas estdo campanhas de saude publica
para incentivar comportamentos saudaveis, programas de deteccdo de céancer
precoces e politicas de seguro de saude (LEUVENA; PLUGE; RONNING, 2016).
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3.1.1 Epidemiologia

O cancer constitui um problema de saude publica, encarado pelo sistema de
saude brasileiro em vista de sua intensidade epidemioldgica, social e econémica. A
cada ano o numero de casos cresce e tem ocasionado uma modificagdo no perfil
epidemiologico da populacdo, seja pelo aumento da exposicdo aos fatores
cancerigenos, alimentacdo, modos de vida, pelo envelhecimento populacional, pelo
aprimoramento das tecnologias para o diagnostico, como também pelo aumento do
namero de oObitos por cancer (INCA, 2012; STEPIEN; CHAJES; ROMIEU, 2016).

O céancer ja é a principal causa de morte em escala mundial, ultrapassando as
doencas cardiovasculares, e com perspectiva de crescimento deste nimero nos
proximos vinte anos. Nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, cerca de
12% de todas as causas de morte no mundo sdo causados pelo cancer,
representando mais de seis milhdes de 6bitos a cada ano. Observa-se um aumento
da incidéncia do cancer nos paises desenvolvidos, entretanto, dos dez milhfes de
casos novos anuais de cancer, cinco milhdes e meio sao diagnosticados nos paises
em desenvolvimento. No Brasil, 60 a 70% dos casos de cancer sdo diagnosticados
gquando a doenca ja esta disseminada (GUERRA; GALLO; MEDONCA, 2005;
VIEIRA; POMPEO; LUCON, 2009; MANSO et al., 2017).

A obesidade, ingestdo reduzida de frutas e verduras, sedentarismo, fumo e
alcool séo os cinco fatores de risco responsaveis por 30% das mortes por cancer. O
habito de fumar € o maior fator de risco para o cancer de pulméo, contribuindo com
70% das mortes. Além disso, é causa de mais de 20% das mortes em geral, no
mundo. Nos paises em desenvolvimento 20% das mortes por cancer sdo causadas
por infecgBes virais como o virus da hepatite B, C e o papiloma virus humano (HPV).
Atualmente, de acordo com dados do INCA (2015), os tipos de cancer mais comuns
em mulheres sdo o de mama, colon e reto; ja em homens os mais frequentes sédo 0s
de prostata e pulméo (Tabela 2). Para os proximos anos no Brasil, a estimativa
aponta para a ocorréncia de aproximadamente 576 mil casos novos, incluindo os
casos de pele ndo melanoma, reforgcando a dimenséo deste problema no pais. O
cancer de pele do tipo ndo melanoma (182 mil casos novos) sera 0 mais comum na

populacédo brasileira, seguido pelos tumores de prostata (69 mil), mama feminina (57
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mil), célon e reto (33 mil), pulméo (27 mil), estbmago (20 mil) e colo do Gtero (15 mil)
(MANSO et al., 2017).

Para o cancer de pele, o principal fator causador € a exposi¢cdo excessiva ao
sol. O risco do aparecimento desse tipo de cancer varia de acordo com as
caracteristicas de pele que o individuo apresenta (fototipo). Quanto mais branca for
a pele, maior a suscetibilidade do individuo ao desenvolvimento de céancer de pele
(WHELESS et al., 2009; SETLIK; SILVA, 2015).

Tabela 2 — Distribuicao dos tipos de cancer de maior incidéncia

Pristata 61.200 28,6% Homens Mulheres  Mama feminina 57960 28,1%
Traqueia, Brénquio & Pulmao 17.330 8.1% Cdlon e Reto 17.620 8,6%
Cdlon e Reto 16.660 7.8% Colo do dtero 16.340 7.9%
Estdmago 12.920 6,0% Traqueia, Brénquio & Pumao  10.890 5,3%
Cavidade Oral 11.140 52% Estdmago 7.600 3.7%
Esffago 7950 3,7% Gorpo do Gtero 6.950 3,4%
Bexiga 7.200 3.4% Qvdrio 6.150 3,0%
Laringe 6.360 3,0% Glandula Tireoide 5.870 2.9%
Leucemias 5.540 2.6% Linfoma nao Hodgkin 5.030 2.4%
Sisterna Nervoso Gentral 5.440 2.9% Sisterna Nervoso Gentral 4830 2.3%

Fonte: INCA, 2015.

3.1.2 Tratamentos oncoldgicos e reacdes adversas

by

Devido a grande complexidade que envolve o tratamento do céancer, esta
doenca ja é considerada uma condicdo crénica, que requer meses ou até anos de
tratamento com terapias complexas e toxicas. A aceitacado da doenca e a conducéo
do tratamento dependem de fatores como equilibrio emocional, autoestima elevada,
além de sélidas redes de apoio (SOARES et al.,, 2009; GOZZO et al., 2010;
OLIVEIRA et al., 2010).

O tratamento oncolégico além das habilidades técnico-cientificas requer
também relacdes interpessoais, como comunicacdo, afetividade, sinceridade e
empatia, formando elementos construtivos para o cuidado, que influenciam o
desenvolvimento da assisténcia prestada ao paciente oncoldgico. A educacéo e
efetiva comunicacado aos pacientes oncolégicos sao fundamentais para o sucesso do
tratamento (COLAGIURI et al., 2013; CRUZ; ROSSATO, 2015).

Os tratamentos utilizados em pacientes oncolégicos tém como objetivos

principais a cura, o prolongamento do tempo de vida e a melhora na qualidade de
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vida do paciente (INCA, 2017). A primeira substancia com finalidade para o
tratamento do céncer foi descoberta em 1940 de forma acidental. Pesquisadores
testavam substancias para o tratamento de tuberculose, onde observaram um efeito
favoravel em pacientes portadores de neoplasias linfaticas (LACERDA, 2001).
Foram analisadas 600 mil substancias com capacidade anticancerigena entre os
anos de 1955 a 1975, sendo que algumas dessas substancias resultaram na maioria
dos farmacos que séo utilizados atualmente na terapéutica (BRANDAO et al., 2010).

O tratamento oncoldgico pode ser realizado por: cirurgia, quimioterapia e
radioterapia. A cirurgia € o tratamento inicial de escolha para varios tipos de
canceres que estado no estagio inicial. A radioterapia utiliza radiacdes para destruir
um tumor ou impedir que suas células aumentem, podendo ser combinada com a
guimioterapia ou com a cirurgia visando a maior eficacia do tratamento. De acordo
com a localizacdo e extensdo do tumor, o niumero de aplicagdes necessdrias varia,
levando em conta os resultados dos exames e do estado de saude do paciente
(INCA, 2017).

A quimioterapia é um tratamento sistémico baseado em compostos quimicos
que sdo administrados ininterruptamente ou de forma intervalar de acordo com o
esquema de tratamento, utilizada na promocao da cura do cancer, tendo em vista
que atua a nivel celular, com foco na proliferacéo celular. E classificada de acordo
com sua finalidade como adjuvante, neoadjuvante, primaria, paliativa,
monoguimioterapia e poliquimioterapia. A duracdo do tratamento varia de acordo
com o tipo de tumor e de caso para caso, podendo ser realizado via oral,
intravenoso, intramuscular, subcutaneo, intracraneal e tépico (INCA, 2017; CUNHA
et al., 2017).

Dentre os principais efeitos adversos descritos associados a quimioterapia
estdo cansaco, nauseas, queda do cabelo, mudanca de cor das unhas, febre, prisédo
de ventre ou diarreia, ressecamento da pele, cicatrizagdo deficiente de feridas, rash
cutdneo, aumento de peso, alteracbes do humor, da memoria e do pensamento,
alteracbes no paladar e no olfato, teratogenicidade e esterilidade. E importante o
conhecimento das reacdes e efeitos colaterais do tratamento a fim de que seja
possivel prestar assisténcia adequada aos pacientes oncoldgicos, prevenindo
possiveis complicagbes (COLAGIURI et al.,, 2013; CRUZ; ROSSATO, 2015;
SANTOS; CASTRO, 2017).



19

3.1.3 Alteragdes cutaneas de pacientes oncoldgicos

A pele € o maior 6rgao do corpo humano, representando de 12 a 15% do
peso corporal. E compreendida pela epiderme e derme, sendo responsavel pelas
funcbes de barreira, delimitacdo corporal, tato, protecdo quimica, solar e
microbioldgica, termorregulacdo, entre outras. A epiderme € uma camada superficial
composta por queratindcitos, melandcitos, células de Langerhans e células de
Merkel. E responsavel pela cor da pele (melanina), textura, hidratacdo e funcéo
barreira. Suas cinco subdivisbes compreendem a camada basal ou germinativa (a
mais profunda), seguida das camadas espinhosa, granulosa, lacida (apenas em
areas espessas, como palmas das maos e plantas dos pés) e coérnea (a mais
superficial) (LOSQUADRO, 2017).

A derme é formada por tecido conjuntivo, altamente vascularizado (vasos
sanguineos e linfaticos) e inervado. E didaticamente dividida em derme papilar e
reticular. A camada papilar caracteriza-se por possuir fibroblastos, fibras colagenas e
elasticas, mastécitos e macrofagos, enquanto a camada reticular consiste de feixes
densos de fibras coldgenas orientados em varias dire¢des (LUCAS, 2017).

A pele é o primeiro tecido a manifestar efeitos adversos causados pelos
tratamentos oncoldgicos existentes, acometendo praticamente a totalidade dos
pacientes em tratamento. Isto ocorre porque nos tecidos cutdneos a taxa de
renovacao celular é elevada, tornando a pele um 6rgao potencialmente vulneravel a
acao citostatica e citotoxica dos quimioterapicos. Os efeitos adversos a
guimioterapia manifestadas na pele sdo o ressecamento, prurido, eritema e
angioedema até trés semanas apés a finalizacdo das radiac6es e/ou quimioterapia
Fatores intrinsecos dos pacientes, como idade, condicbes de saude, estado
nutricional, tabagismo e presenca de doencas crdnicas, também interferem nas
reacoes de pele, principalmente nas alteragcdes do processo de cicatrizagao
(POROCK, 2002; BLECHA; GUEDES, 2006; BERTOLAZZI et al., 2015).

A intensidade das reacbes na pele do paciente oncoldgico tratado com
radioterapia é atribuida a fatores relacionados a dose, esquema de fracionamento,
energia da radiacdo, tipo de equipamento, volume de tecido irradiado e a
radiossensibilidade do tecido (POROCK, 2002). As alteragdes acontecem por volta

da segunda e terceira semana de tratamento. Inicialmente ocorre uma radiodermite
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aguda (eritema, dor, edema, descamacao) decorrente da destruicdo das células da
camada basal da epiderme, com exposi¢cdo da derme. Surge, entdo, um processo
inflamatorio, que se se manifesta como eritema que pode ou nao evoluir para
dermatite exsudativa. A interrupcéo do tratamento muitas vezes melhora a reacao da
pele e permite o término do mesmo, porém, postergado (PIRES; SEGRETO;
SEGRETO, 2008).

As mudancas estruturais que ocorrem na pele quando expostas a radiacao
levam a liberacédo de radicais livres que danificam o DNA e alteram o processo de
maturacdo e proliferacdo de células-tronco basais na epiderme. Além disso, ocorre
reducdo da atividade mitética das células germinativas de glandulas sebéaceas
(resultando na diminuicdo de sebo), foliculos pilosos e epiderme, o que contribui
para a alteracdo da funcdo de barreira da epiderme, levando a maior perda
transepidérmica de agua e perda epidérmica total (necrose) (ARAGUES; PEREZ;
FERNANDEZ, 2017).

No processo normal de renovacdo epidérmica, 0s cornedcitos (células
anucleadas e queratinizadas do estrato cérneo) se desprendem continuamente da
superficie da pele e sdo substituidos por novas células que ascendem a partir da
camada basal, produzindo um estado de constante renovacdo. A quimioterapia pode
interromper este ciclo, devido ao acumulo de cornedcitos na superficie do estrato
cérneo, tornando a pele aspera, seca e com menos brilho. Essas mudancas podem
persistir por até seis meses apds a concluséo do tratamento (KANG et al., 2015).

Na pele, as células de Langerhans conhecidas como apresentadoras de
antigenos, tém a funcdo de identificar, processar e apresentar 0s antigenos
neoformados das células tumorais ao sistema imune que, quando ativado, trabalha
para a eliminacdo das células tumorais. A perda das células de Langerhans
combinada a um ambiente pré-inflamatério e o comprometimento da funcao de
barreira epidérmica favorecem o desenvolvimento de infecgbes (SANTOS et al.,
2010).

3.2 Abacate

O abacate € uma planta dicotiledénia, pertence a familia Lauraceae, seu nome

cientifico é Persea americana Miller, sinonimia vulgar avocato (Figura 1). E uma
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arvore elegante, originaria da América Central. No Brasil, o abacateiro é encontrado
em todo o territério nacional. Existem diversas variedades de abacate encontradas
em varias regides, apresentando composicao quimica variavel. A partir de 1925, seu
cultivo ganhou importancia comercial, devido as condi¢des climaticas e 0 solo serem
favoraveis ao seu desenvolvimento e producdo. A expansdo do seu consumo €
devido as suas qualidades organolépticas, 0 seu valor nutritivo e a sua riqueza em
vitaminas (SANTOS et al., 2015).

Figura 1: Persea americana Miller (abacate)

Fonte: Useful tropical plants
http://tropical.theferns.info/image.php?id=Persea+americana

Para o cultivo do abacate, o solo deve ser rico em matéria organica, adubado,
permeavel e profundo. Prefere clima subtropical ou tropical Umido, com
temperaturas diurnas entre 18 e 25°C e a noite entre 12 e 20°C. A irrigacdo €
importante especialmente em periodos de elevadas temperaturas, devendo-se irrigar
uma vez por semana; no inverno, pode ser suspensa por dois meses. Nas plantas
enxertadas e bem cuidadas, dois anos apés o plantio comeca a producédo de frutos
(MATHIAS, 2015).

O abacate possui um caule pouco ereto, de até 20m de altura, tendo a
extremidade superior dos ramos e o0s brotos amarelados, com pelos ou quase
glabros. Folhas alternas, simples, pecioladas, polimorfas, mas geralmente
lanceoladas, acuminadas, agudas, peninérveas, coriaceas, amarelo pubescentes na
pagina superior, enquanto jovens, glabras e raramente pubescentes na pagina
inferior, quando adultas. Flores palidas ou brancas esverdeadas, muito pequenas,
com o perianto persistente, disposto em corimbos. Ovario piloso e globoso. Fruto
drupa, esférica ou piriforme de cores variaveis entre verde amarelo e violeta. Sua
polpa é comestivel, com alto teor de gordura, de cor verde-amarelada, semelhante a

manteiga, muito apreciada, envolvendo a semente que € globulosa e grande.


http://tropical.theferns.info/image.php?id=Persea+americana
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Multiplica-se por sementes em locais quentes, embora algumas variedades
suportem temperaturas baixas. Preferem terrenos silico-argilosos, férteis e
profundos. As partes usadas do abacate sdo: folhas, sementes, frutos, cascas ou
brotos (GRANDI, 2014).

O abacate € uma fruta consumida fresca. Utilizado na culinaria no preparo de
varios alimentos como saladas, molhos e em cosméticos (protetor solar, logdes,
cremes e hidratantes para a pele, em condicionadores de cabelo e bases de
maquiagem). No mundo inteiro o abacate € usado de diferentes maneiras, no
México e no Brasil é adicionado em sorvetes, no Japdo é comido em rolos de sushi,
em Cuba a polpa é misturada com alcaparras, azeitonas verdes, suco de liméo e
azeite para fazer um molho que é servido com peixe cozido no vapor, na Nicaragua
€ recheado com queijo frito e assado, em Taiwan, é comido com leite e aglcar, na
Coréia € misturado com leite e usado como creme facial e lo¢do corporal (YAHIA,
2011).

No Brasil, o 6leo de abacate para a producdo apresenta boas perspectivas,
visto que o fruto de algumas variedades aqui cultivadas contém quantidades
apreciaveis de lipideos, e a disponibilidade de matéria-prima durante todo o ano. As
variedades mais ricas em Oleo tém periodo de safra de julho a novembro, e com
menos quantidade de 6leo na polpa de janeiro a junho. Pode ser produzido
praticamente em todas as regides do pais (SALGADO et al., 2008).

O abacate possui notavel qualidade nutricional, pois contém grande quantidade
de vitaminas, minerais, proteinas e fibras, além do elevado teor de lipidios que
confere destaque ao fruto como auxiliar na prevencéo de doencas cardiovasculares.
Além disso, contém niveis elevados de compostos fitoquimicos bioativos, incluindo a
vitamina E, carotenoides, esterdis e compostos fendlicos. A exploracdo de partes
ndo comestiveis de frutas é uma tendéncia emergente que pode revelar-se muito
rentavel no proximo futuro principalmente porque envolve uma reducdo importante
na producdo de residuos e o fato de que as partes ndo comestiveis de muitas frutas
concentram altos niveis de compostos bioativos valiosos, particularmente
antioxidantes naturais. As partes ndo comestiveis do abacate sdo estudadas para
verificar o seu potencial uso como fontes baratas de compostos bioativos para
alimentos, produtos farmacéuticos e cosméticos (DAIUTO et al., 2014
ADARAMOLA; ONIGBINDE; SHOKUNBI, 2016).
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3.2.1 Oleo de abacate

O Oleo de abacate € extraido quando os frutos estdo maduros, com
consisténcia mole, que é quando apresentam teores mais elevados de 6leo. O
principal obstaculo para obtencdo do 6leo € o alto teor de umidade, que afeta o
rendimento da extracdo, e consequentemente no custo de producdo. Apresenta-se
como um oOleo de cor variando do amarelo esverdeado ao avermelhado, com odor e
sabor suave -caracteristico. Apdés o refino obtém-se um o6leo amarelo claro,
transparente e praticamente inodoro. O fruto do abacateiro possui teor de 6leo que
varia de 5 a 35% (FONSECA, 1993).

O dleo essencial de abacate tem atividade antibacteriana contra Pseudomonas
e Staphylococcus. Os extratos organicos das sementes tém atividade contra
Escherichia coli, Sarcina lutea e Staphylococcus aureus. O Oleo da polpa tem
atividade linfocitaria e fagocitaria e atividade depressora do sistema nervoso central.
A cultura popular mineira utiliza o abacate como diurético, para problemas de figado
e vesicula biliar, reducédo de gases intestinais e diminuicdo dos niveis de colesterol.
O Oleo extraido da polpa do fruto, por sua rigueza em vitaminas, € usado como
vermifugo, contra fraqueza dos 0ssos, urticarias, calculo renal, queda de cabelo,
infeccbes das gengivas, diarreia, cefalalgias e hipertensédo arterial (GRANDI, 2014).

O 6leo de abacate assemelha-se muito ao 6leo de oliva, por ser extraido da
polpa dos frutos e pela similaridade fisico-quimica, ambos predominam na sua
composicdo o acido graxo chamado acido oleico. Extraido por centrifugacdo, tem
como caracteristicas, cor verde esmeralda intenso, sabor forte e cheiro exotico
caracteristico. Quando comparado com os 6leos de jojoba, coco, oliva, amendoim,
gergelim, améndoas, acafrdo, o 6leo de abacate é o que apresenta maior efeito de
absorcao dos raios ultravioleta do sol, agindo assim como filtro solar em cosméticos.
Também utilizado para o tratamento de varios problemas de pele como dermatites,
inflamacdes, queimaduras, psoriase, acne e pos-cirargico para acelerar a
cicatrizacdo, prevenindo a formacdo de marcas e queloides (LASZLO, 2012;
HERMSDORF; BRITO; AGUIAR, 2015).

O Oleo de abacate € muito utilizado pelas industrias farmacéuticas e de
cosmeéticos, por suas caracteristicas fisicas e quimicas, uma vez que faz parte de

sua composicdo, em elevadas quantidades, a fracdo insaponificavel responsavel por
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propriedades regenerativas da epiderme. Apresenta facil absorcao pela pele, sendo
usado como veiculo de substadncias medicinais; facil formacdo de emulsao,
tornando-o ideal para fabricacdo de sabdes finos; se refinado, pode ser usado para
fins alimenticios (TANGO; CARVALHO; SOARES, 2004).

O teor de dleo de abacate varia segundo as diferentes variedades a que
pertence a fruta. A variedade Mexicana, proveniente de areas elevadas do centro e
norte do Meéxico, possui teores mais elevados, podendo chegar até 26%; a
variedade Guatemalense, das regides elevadas da Guatemala e sul do México, com
10 a 20%; e os frutos da variedade Antilhana, das regides baixas dos tropicos, com
4 a 14%. Os hibridos como o Fuerte (guatemalense x mexicana), na California,
chegam a ter 30% de 6leo na polpa. O teor de 6leo na polpa do abacate pode ser
menor que 2% durante os dois primeiros meses de permanéncia do fruto na arvore e
depois aumenta lentamente. A influéncia do clima é um fator importante na

determinacao da riqueza e o teor do 6leo (YAHIA, 2011).

3.2.2 Composicao quimica do 6leo de abacate

A polpa do abacate possui os acidos graxos oleico, linoleico, palmitico,
esteérico, linolénico, caprico e miristico (Tabela 3). Também possui hidrocarbonetos
alifaticos saturados, alcoois alifaticos e terpénicos, B-sitoesterol, poliol insaturado,
vitamina A, E, tiamina, riboflavina, niacina e &cido ascoérbico, aminoacidos (acido
aspartico e glutamico) e GABA. Além disso, contém fosforo e ferro. A semente
possui a-tocoferol, proantocianidina (biflavonil), hidrocarbonetos derivados
esteroidicos, glicidios e uma saponina. O extrato aquoso das folhas contém oleos
essenciais e aminas biogénicas, flavonoides (quercetol, catequina, epicatequina e
cianidina), um principio amargo (abacatina), persiteol, perseita e tiramina (GRANDI,
2014).



Tabela 3: Perfil de acidos graxos no 6leo do abacate

Acidos graxos Quantidade (%)
Acido caprilico Tragos
Acido céaprico Tragos
Acido laurico Tracos
Acido miristico Tracos
Acido palmitico 15,0-12,0
Acido palmitoléico 5,0-12,0
Acido estearico 0,3-1,5
Acido oleico 36,0-72,0
Acido linoleico 6,0-1,8
Acido linolénico 0,2-2,7
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Fonte: Adaptado de TANGO, TURRATTI, 1992

A quantidade dos diferentes acidos graxos no 6leo de abacate de uma mesma
variedade pode ser influenciada pelo grau de maturacédo do fruto, pela localizacao da
cultura e pelo clima dos diferentes campos agricolas (Tabela 4) (TANGO; TURATTI,
1992).

Tabela 4: Principais caracteristicas fisicas e quimicas do éleo de abacate

Caracteristicas fisicas-quimicas Referéncia
Matéria insaponificavel (%) 1,0-6,0

indice de iodo (g/100g) 75,0-100,0
indice de saponificacio (mg KOH/g) 175,0-190,0
Peso especifico (25°C) () 0,9030-0,9230

Fonte: Adaptado de TANGO, TURRATTI, 1992

O B-sitosterol e o acido oleico (Figura 2), presentes em alta concentracdo no
O0leo de abacate, sdo gorduras insaturadas utilizadas como coadjuvantes no
tratamento de hiperlipidemias. O pB-sitosterol tem um efeito especial sobre a
imunidade, contribuindo para o tratamento de doencas como cancer, HIV e
infeccbes. Em relagdo ao céancer, ele funciona através da supressdo da
carcinogénese e no HIV fortalecendo a sistema imunologico (SALGADO et al., 2008;
DUARTE et al., 2016).
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Figura 2: Estrutura do B-sitosterol (a esquerda) e estrutura do acido oleico (a direita)

CH>CHs

CHj

Fonte: Adaptado

3.2.3 Oleo de abacate em emulsdes

Da-se o0 nhome de 6leos as gorduras liquidas, a ésteres liquidos de diversos
acidos graxos como oleico e, também, a mistura de hidrocarbonetos liquidos, mas
viscosos a temperatura ambiente. Quanto a sua origem, consideram-se 0leos
vegetais, animais e minerais. O 6leo de abacate é de origem vegetal e tem utilidade
dermatoldgica. Aplicando o 6leo vegetal na pele, por ser hidrofobico, ndo forma uma
pelicula continua, mas dispde-se em goticulas nos espacos interfoliculares e entre
0s poros sudoriparos, devido a tensao superficial do 6leo e a ndo miscibilidade com
a agua. Consequentemente, a perspiracao nao € impedida, mas também néo seca a
pele, porque o 6leo incorporado na camada cornea impede a descamacéao, tornando
a pele macia (FONSECA, 1993).

O 6leo de abacate tem altos teores de acido oleico, que é um acido graxo da
classe de compostos organicos que constituem os lipideos, os quais sao vitais na
construgdo da membrana celular. E usado em cremes e emulsées cosméticas pelas
suas propriedades emolientes e para restabelecer a oleosidade em peles
ressecadas. Também pode ser usado em bronzeadores e produtos solares devido a
sua capacidade de protecdo e regeneracdo da pele com queimaduras causadas
pelos raios solares (HERMSDORFF; BRITO; AGUIARR, 2015).

Em termos de aplicacdo cosmética, o 6leo possui varias propriedades. Seu alto
nivel de vitamina E (a-tocoferol), que atua como antioxidante, contribui para a

reducdo dos sinais de envelhecimento e do eritema pés sol. Seus fitosterois |he
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conferem propriedades anti-inflamatorias (TANGO; CARVALHO; SOARES, 2004,
MOREIRA et al., 2017).

A crescente demanda social por produtos que contribuam com a melhoria da
qualidade de vida, provenientes especialmente de fontes naturais, aliada a
preocupacao do setor industrial na tentativa de atender a essa exigéncia, tem
impulsionado pesquisas na busca de novas tecnologias, visando a promocéo da
saude dos consumidores e, ao mesmo tempo, a diminuicdo de perdas econbémicas e
do impacto da atividade industrial ao meio ambiente. Neste sentido, pesquisas por
novas substancias naturais bioativas, dentre as quais antioxidantes naturais, tém
aumentado significativamente nos ultimos anos, assim como os beneficios a saude

estdo sendo cada vez mais elucidados e disseminados (DAIUTO et al., 2014).

3.3 Estudo de formulacdes do tipo emulsao

Cosmeético vem do grego “Kosmetikés”, de Kosmeo que significa adornar,
enfeitar. A cosmetologia é o0 estudo da ciéncia farmacéutica que pesquisa,
desenvolve, elabora, produz, comercializa e aplica produtos cosméticos,
empregando combinac¢des de ingredientes farmacéuticos, sem prejudicar as funcdes
vitais, causar irritacdes, sensibilizar ou provocar reacfes adversas a esta pele.
Existem varios cosméticos diferentes, no entanto as emulsées sao as formulacdes
mais utilizadas para hidratacdo da pele seca (GUIRRO, 2004; MILAN et al., 2007).

A emulsdo é um sistema termodinamicamente instavel de uma mistura de
dois liquidos imisciveis entre si e uma terceira fase contendo agente emulsificante.
Conforme a natureza da fase externa, continua ou dispersante, a emulsdo pode ser
classificada como agua em 6leo (A/O) - a que contém agua como fase dispersa sob
a forma de pequenas goticulas maiores que 0,1 mm na fase oleosa dispersante; ou
6leo em agua (O/A), a emulsdo composta pela dispersao de material oleoso/graxo
na fase aquosa (SHARMA; SHAH, 1985).

A estabilidade de cosméticos é definida como a manutencao de sua integridade
quimica, a permanéncia de suas propriedades fisicas iniciais, além da manutencao
de suas propriedades bioldgicas e microbiolégicas. A estabilidade fornece
indicagOes relativas ao comportamento do produto, em determinado intervalo de
tempo, frente a condicbes ambientais as quais possa ser submetido, desde a

fabricacdo até o término de sua validade. Nas emulsdes a estabilidade é avaliada
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pela observacdo da separacdo de fases e alteracbes de cor e odor. Cada
componente, ativo ou ndo, pode afetar a estabilidade de um produto. Variaveis
relacionadas a formulacdo, ao processo de fabricagdo, ao material de
acondicionamento e as condi¢cdes ambientais e de transporte podem influenciar na
estabilidade do produto. Conforme a origem, as alteracbes podem ser classificadas
como extrinsecas, quando determinadas por fatores externos como temperatura,
tempo, luz e oxigénio, umidade, material de acondicionamento ou fatores
intrinsecos, quando determinadas por fatores inerentes a formulacdo como
incompatibilidades fisicas e quimicas (BRASIL, 2004).

As caracteristicas reolégicas sao importantes para o desenvolvimento de
emulsdes cosméticas, ao se considerar seu processo de fabricacdo, transporte,
armazenamento e uso pelos consumidores, uma vez que 0S mesmos apresentam
varias expectativas quanto aos quesitos textura, consisténcia, espalhabilidade e
oleosidade. Essas caracteristicas podem exercer impacto importante em suas
preferéncias de compra. As caracteristicas como viscosidade, ponto de fluidez,
espalhabilidade e estabilidade fisico-quimica podem ser utilizadas como meio de
selecé@o entre diferentes formulagbes de emulsdes cosméticas. Tais caracteristicas
contemplam as necessidades técnicas e estéticas desse tipo de produto (FORSTER,;
HERRINGTON, 1997; CORREA et al., 2005).

Os aspectos a serem considerados na estabilidade de uma formulacéo
cosmética sdo fisicos (aspecto, cor, odor, uniformidade), quimicos (integridade da
estrutura quimica, o teor de ingredientes) e microbiolégicos, conforme os requisitos
especificados. A avaliacdo microbiol6gica permite verificar se a escolha do sistema
conservante é adequada, ou se a ocorréncia de interacdes entre 0s componentes da
formulacdo podera prejudicar-lhe a eficacia. Os testes normalmente utilizados séo o
teste de desafio do sistema conservante (Challenge Test) e a contagem microbiana
(BRASIL, 2004).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Foi realizado um ensaio clinico do tipo monocego, para avaliar as
caracteristicas sensoriais, a estabilidade fisico-quimica e microbiologica de
emulsdes O/A contendo elevadas concentracdes de 6leo de abacate. O publico alvo
foi pacientes oncologicos com alteracdes epiteliais causadas pelo tratamento quimio-
ou radioterapico. As formulagbes e os testes de estabilidade das emulsGes foram
realizados nos laboratérios de Farmacognosia do Curso de Farméacia e no Parque
Cientifico e Tecnoldgico Regional (Tecno Unisc). As andlises microbiologicas foram
realizadas na Central Analitica da Unisc. As analises sensoriais para voluntarios
oncologicos foram realizadas no Instituto de Oncologia Saint Gallen na Rua
Marechal Deodoro, 1139 - Centro, Santa Cruz do Sul — RS e para voluntarios sadios
no Laboratério de Epilacdo, Massoterapia e Terapias Alternativas do Curso de

Estética e Cosmética da Unisc.

4.2 Oleo de abacate

O O6leo vegetal puro de abacate (Persea americana Miller) utilizado para as
formulac@es foi adquirido em uma farmacia local no municipio de Santa Cruz do Sul,
do fabricante WNF Industria e Comércio Ltda, tendo como lote: 275417, validade

09/19 e fabricado em Sao Paulo.

4.3 Desenvolvimento das formulacdes cosméticas

Foram desenvolvidas duas formulacdes (F1 e F2) do tipo emulsdo O/A,
contendo diferentes concentracdes de 6leo de abacate (10 e 15%) e de outros ativos
calmantes e restauradores do equilibrio cutaneo (Tabela 5). As emulsbes foram
preparadas de maneira corriqueira, fundindo-se a fase oleosa (O) em banho-maria
chegando a temperatura de 60°C e a fase aquosa (A) em chapa de aquecimento até
atingir a temperatura 70°C com agitacdo manual constante. Apo6s a fusdo dos
componentes de ambas as fases, a fase aquosa foi vertida sobre a fase oleosa e a

mistura foi mantida sob agitacdo com auxilio do aparelho mixer, foi acrescentado o
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Oleo de silicone 245 e seguida a agitacdo até o resfriamento da emulsdo. Apds foi
realizado o ajuste do pH para 5,5. O produto foi armazenado hermeticamente em

embalagens plasticas e deixado em repouso por 24 horas em condicdes ambientais.

Tabela 5: Formulac8es contendo 6leo de abacate

Componentes Quantidade FASE
Lanette 10% Fase oleosa
Oleo de abacate 10% (F1) ou Fase oleosa

15% (F2)

Glicerina 10% Fase oleosa
Alfa-tocoferol 1% Fase oleosa
Oleo de silicone 245 2% Finalizacao
Sol conservante 1% Fase aquosa
BHT 0,02% Fase oleosa
Imidazolinidiluréia 0,02% Fase aguosa
Agua Destilada g.S.p. 100 mL Fase aquosa

4.4 Testes de controle de qualidade e estabilidade

As formulacbes em teste foram colocadas em frascos de vidro neutro,
transparente e com tampa que garanta boa vedacéo evitando perda de gases ou
vapor para o meio. Nao foi completado o volume total dos frascos a fim de deixar
espaco para possiveis trocas gasosas. As formulacdes foram submetidas a
condicdes de estresse visando acelerar o surgimento de possiveis sinais de
instabilidade. Os testes foram conduzidos 24 horas ap0s o preparo das mesmas
(BRASIL, 2004).

4.4.1 Centrifugacao

Apbs 24 horas, foram pesados 5,0 g das emulsdes em um tubo de centrifuga,
com 10 g de capacidade cada. As amostras analisadas foram submetidas a acdo da
centrifuga (ALCPK® 121R) durante 30 minutos na velocidade de 3.200 rotacdes por
minuto (rpm) (adaptado de BRASIL, 2004). Apoés a retirada das formulagdes, estas
foram avaliadas em relacdo as caracteristicas de aspecto, cor, odor e

homogeneidade.
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4.4.2 Testes preliminares de estabilidade

4.4.2.1 Aquecimento em estufa

Foram pesados 10,0 g de cada emulsdo e estas foram acondicionadas em
frascos de vidro transparente com tampa e entdo submetidas ao aquecimento em
estufa (Tecnal® TE 393/2) a 40 °C (+/- 2°C). As emulsdes foram analisadas durante
15 dias e, em periodos de tempo pré-estabelecidos (tempo zero, 3°, 7° e 15° dia)
sendo observado a andlise visual das caracteristicas organolépticas (aspecto, cor,
odor) e homogeneidade, bem como a determinacdo do pH. Os testes de pH foram
realizados usando pHmetro (Mettler® MP220), previamente calibrado, apos diluicdo
das amostras (1g de amostra:9mL de agua purificada), em triplicata de leitura.
Amostras controle foram mantidas a temperatura ambiente para comparacdo dos
resultados (BRASIL, 2004).

4.4.2.2 Ciclo gela-degela

Para o ciclo gela-degela, a mesma quantidade das amostras foi
acondicionada em frascos de vidro transparente com tampa, e submetida a ciclos
alternados de resfriamento em refrigerador (Consul® 330 L) e aquecimento em
estufa (Tecnal® TE 393/2). Foram adotados ciclos de 24 horas a 4 °C (+/- 2 °C), e
24 horas a 40 °C (+/- 2 °C) durante 12 dias, completando 6 ciclos. Em periodos de
tempo pré-estabelecidos (tempo zero, 2°, 4°, 6°, 8°, 10° e 12° dia), foram realizadas
a analise visual das caracteristicas organolépticas (aspecto, cor, odor) e
homogeneidade, bem como a determinacdo do pH das amostras em estudo,
conforme metodologia descrita no item 4.4.2.1 (BRASIL, 2004).

4.4.3 Andlise microbioldgica

As formulagdes foram encaminhadas a Central Analitica da UNISC, na qual
foram submetidas aos testes de contagem de bolores e leveduras e contagem de
bactérias aerdbias, 24 horas ap0s o preparo das formulagbes. Para as amostras

serem consideradas aprovadas devem apresentar valores menores que 1 x 10°



32

unidades formadoras de col6nias por grama (UFC/g) para bolores e leveduras e
menores que 1 x 10° UFC/g para bactérias aerébias (BRASIL, 2004).

4.5 Andlise sensorial das formulacdes cosméticas

A andlise sensorial foi realizada com as duas emulsGes contendo
concentracdes diferentes de 6leo de abacate. O estudo discriminativo e afetivo visou
observar se ha diferencas entre as formulagdes nos atributos a serem avaliados. As
formulagbes foram preparadas a partir de ingredientes ja descritos na literatura,
aprovados para uso humano e sem relatos prévios de toxicidade relevante, com um

dia de antecedéncia a realizacdo da analise sensorial.
4.5.1 Sujeitos do estudo

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) desta
instituicdo e aprovado sob o numero CAAE 80911617000005343 (ANEXO A). O
estudo do tipo discriminativo e afetivo foi conduzido com dois grupos de 10
voluntario cada. O primeiro grupo foi representado por 10 voluntarios em tratamento
oncolégico da clinica Saint Gallen Instituto de Oncologia e o segundo grupo,
formado por 10 voluntarios sem diagnostico de cancer do curso de extensao
Universidade do Adulto Maior (UniAma-UNISC). Estes voluntarios avaliaram as
formulacBes através de um questionario semi-estruturado (ANEXO B). Para os
sujeitos do estudo, no momento do convite foram feitos os esclarecimentos sobre os
detalhes do experimento como, por exemplo, tempo necessario para a participacao,
procedimentos gerais do teste e esclarecimentos de duvidas, além de um
treinamento para aplicacdo das formulacdes e avaliacdo. Foi exposto claramente
gue ndo haveria remuneragao e que os voluntarios poderiam se retirar da pesquisa a
gualguer momento. O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ANEXO C
e ANEXO D foram apresentados e apds confirmar interesse em participar, os

voluntarios o assinaram e receberam uma copia do mesmo.
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4.5.2 Critérios de incluséo

Os critérios de inclusédo para participacdo na pesquisa do grupo investigado
foram ter diagnostico médico de cancer, estar em tratamento quimioterapico,
apresentar alteragdes epiteliais como efeitos adversos ao tratamento, ser maior de
18 anos e ter liberagdo do médico responsavel pelo seu tratamento quimio- ou
radioterapico para participar desta pesquisa. Para o grupo controle, os individuos
nao podiam ter diagnostico de cancer, tampouco estarem sob qualquer tipo de

tratamento.

4.5.3 Critérios de exclusao

Os critérios de excluséo foram alergia conhecida a algum dos ingredientes do
cosmeético desenvolvido e doencas cutaneas no local da aplicagdo, para ambos o0s

grupos.

4.5.4 Procedimento da analise sensorial

ApoOs apresentacdo da pesquisa e da assinatura do TCLE, os voluntarios
(sadios e pacientes oncoldgicos) passaram pela limpeza do antebraco com algodao
e agua e apos a secagem com compressa. Com um lapis de maquiagem, foi
marcado um circulo (51 mm de diametro) em cada antebraco, para isto utilizou-se
um molde vazado. As formula¢des foram colocadas em uma seringa de insulina para
terem as mesmas quantidades aplicadas em cada antebraco. Foi aplicada no
antebraco direito a emulsdo contendo 10% de abacate e no antebraco esquerdo a
emulsédo com concentragdo de 15% em ambos os grupos (0,1 g de cada). A
aplicacao foi realizada pelos préprios voluntarios, através de movimentos circulares
com os dedos, durante 1 minuto com velocidade controlada por metrénomo (120
batimentos por minuto). Apos a aplicacdo das amostras, 0s voluntarios aguardaram
5 minutos para responder as perguntas referentes aos atributos espalhabilidade,
oleosidade, pegajosidade, formacdo de filme na pele e preferéncia, conforme
guestionarios (ANEXO B).
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4.6 Andlise estatistica

Para a analise da estabilidade das formulacdes, bem como dos atributos

sensoriais, os resultados obtidos foram submetidos a analise estatistica descritiva.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Desenvolvimento das formula¢cdes cosméticas

Durante o desenvolvimento da formulacdo foram feitos alguns ajustes até a
definicdo das duas formulas a serem testadas. A primeira tentativa incluia manteiga
de Karité a 3% e 30% de base Lanette, o que conferiu um sensorial pegajoso, sem
boa espalhabilidade, com separacgéo de fases (Figura 3). Em uma segunda tentativa,
a manteiga de Karité foi retirada da formula e a base Lanette diminuida a 10%,
conferindo melhor aspecto e espalhabilidade a formula. Em relacdo ao 6leo de
abacate, foram desenvolvidas as formulacdes contendo 6%, 10%, 15% e 20% de
Oleo de abacate, permanecendo assim somente com as formulacdes de 10% e 15%
por se manterem estaveis e com boa caracteristica visual. Por fim, para contornar o
atributo “pegajosidade” e melhorar a espalhabilidade foi incluido na férmula um

silicone volatil.

Figura 3: Formulac&o desenvolvida contendo 30% de base Lanette e 10% de 6leo de

abacate

As formulagfes finais continham Oleo de abacate a 10% e 15% (F1 e F2) e
base cosmética idénticas. Apresentavam-se como emulsdes estaveis, com
homogeneidade adequada e odor caracteristico, com valores de pH 5,5 (Figura 4).
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Figura 4: Imagem das formulacdes desenvolvidas

Legenda: F1: Formulacéo contendo 10% de 6leo de abacate; F2: Formulacéo contendo 15%

de 6leo de abacate.

5.2 Avaliacdo da estabilidade preliminar das formulac8es cosméticas

O perfil de estabilidade de um produto € um dos parametros utilizados para
avaliar seu desempenho, seguranca e eficacia, além de sua aceitacdo pelo
consumidor. A estabilidade das formulacbes cosméticas auxilia na orientacdo do
desenvolvimento e compatibilidade com material de embalagem, na estimativa do
prazo de validade, assegurando que as caracteristicas fisicas e quimicas
responsaveis pela sua efichcia serdo mantidas durante o prazo de validade
estabelecido (BRASIL, 2004).

A etapa inicial do estudo de estabilidade é a centrifugacdo, que consiste na
forca da gravidade atua sobre a amostra fazendo com que suas particulas se
movam no seu interior, produzindo estresse na amostra, simulando um aumento na
forca de gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando
possiveis instabilidades, observadas na forma de precipitacdo, separacao de fases,
coalescéncia, entre outras. Este teste ndo confirma a estabilidade da amostra, mas
torna a formulacdo apta a continuar enfrentando os testes preliminares de
estabilidade programados, sendo indicada para ser realizada antes dos mesmos,
pois qualquer sinal de instabilidade indica a necessidade de reformulacdo (SILVA et
al., 2016).

ApoOs a centrifugacédo, as formulacdes F1 e F2 mantiveram-se estaveis (Figura
5), apresentando aspecto normal, com auséncia de sinais de separacdo de fases ou
indicativos de instabilidade como coalescéncia, floculacdo e cremacgéo, indicando

que estas podem ser submetidas, sem necessidade de reformulagcéo, aos testes de



37

estabilidade (aquecimento em estufa 40 °C e ciclo gela-degela). Os resultados
destes testes estao apresentados nas tabelas 6 e 7.

Figura 5: Imagem das formulag®es apds centrifugacéo

Legenda: Formulagdo contendo 10% de 6leo de abacate (F1); Formulacdo contendo 15% de

6leo de abacate (F2).

Tabela 6 - Caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas das formulagdes submetidas

ao aquecimento em estufa

ESTUFA 40°C
TEMPO (dias) ASPECTO COR ODOR PH
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,50 (£0,005)
0 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,49 (£0,005)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,51 (+0,01)
3 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,50 (+0,005)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,52 (+0,005)
7 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,50 (+0,01)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,40 (+0,005)
15 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,45 (+0,005)
brilhante

Legenda: F1: Formulagdo contendo 10% de dleo de abacate; F2: Formulagdo contendo 15% de 6leo de

abacate.
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Tabela 7 — Caracteristicas organolépticas e fisico-quimicas das formulacdes frente ao ciclo
gela-degela

CICLO GELA-DEGELA

TEMPO ASPECTO COR ODOR PH
(dias)
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,50 (+0,005)
brilhante
0 F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,49 (+0,005)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,53 (+0,01)
2 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,50 (+0,005)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,51 (+0,02)
4 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,50 (x0,005)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,52 (£0,005)
6 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,45 (x0,005)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,51 (£0,01)
8 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,50 (x0,005)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,52 (£0,005)
10 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,51 (£ 0,01)
brilhante
F1 Branca, leitosa, Caracteristico 5,50 (+0,005)
12 brilhante
F2 Branca, leitosa, Caracteristico 5,52 (+0,005)
brilhante

Legenda: F1: Formulagdo contendo 10% de 6leo de abacate; F2: Formulagéo contendo 15% de 6leo de

abacate.

Em relacdo ao aquecimento em estufa (estresse térmico), as formulacdes
contendo Oleo de abacate, aquecidas a temperatura de 40°C, analisadas em tempos
pré-estabelecidos durante quinze dias, mostraram-se estaveis, sem alteracdo no

aspecto, cor, odor e homogeneidade (Tabela 6 e Figura 6).

Figura 6: Imagem das formulagdes submetidas ao aquecimento em estufa

Legenda: F1: Formulagéo contendo 10% de 6leo de abacate; F2: Formulagao contendo 15%

de 6leo de abacate.
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Segundo DORIA e colaboradores (2017), o alto teor de &cidos graxos
monoinsaturados do 6leo de abacate apresenta boa estabilidade térmica, que se
correlaciona com a capacidade antioxidante do mesmo, tornando-se uma boa
alternativa para fins cosméticos. A estabilidade mediante variacées de temperatura
importante para um produto cosmético, uma vez que nenhum produto pode ser
isolado do seu meio ambiente.

Durante o teste de estresse térmico, aplica-se uma condicdo extrema de
temperatura e, em conjunto com o teste de centrifugacdo, preveem a estabilidade
fisico-quimica de formulagbes (FRANGE, GARCIA, 2009). Sendo assim, o
aquecimento em estufa € uma ferramenta Util na andlise da susceptibilidade de
formulacbes contendo 6leos, pois estima a ocorréncia de possiveis processos de
instabilidades em produtos que os contém, quando expostos ao calor durante o seu
preparo ou armazenamento (SMAOUI et al., 2013).

As formulacdes submetidas a ciclos alternados de resfriamento em
refrigerador a 4 °C e aquecimento em estufa a 40 °C, durante 12 dias, mostraram-se
estaveis, sem alteracdo no aspecto, cor, odor e homogeneidade, mantendo-se
uniformes, com coloracdo branca e odor caracteristico, quando analisadas nos
periodos de tempo pré-estabelecidos (Tabela 7 e Figura 7). Este teste promove um
estresse rapido as formulacdes, sendo preditivo de estabilidade fisico-quimica nas
formulacbes cosméticas (LU, ZHENG, MIAO, 2018).

Figura 7: Imagem das formula¢cdes submetidas ao ciclo gela-degela

Legenda: F1(10% de 6leo de abacate) e F2(15% de 6leo de abacate).

Em relagdo ao pH, PRESTES e colaboradores (2009), relataram que é um

parametro muito importante, pois uma alteracdo significativa de seu valor pode
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sugerir modificagdes quimicas dos componentes da formulagcdo. De acordo com 0s
resultados obtidos (Tabela 6 e 7), as formulagbes ndo ultrapassaram o limite de
variacdo de 0,5%, demonstrando que neste aspecto sdo estaveis nas condicdes

avaliadas.

5.3 Anédlise Microbiolégica

Na avaliacdo microbiologica, as formulagdes submetidas aos testes de
contagem total de bactérias aerobicas e contagem total de bolores e leveduras,
mantiveram-se dentro das especificagbes com valores < que 1,0 x 102 UFC/g para
bolores e leveduras e < que 1,0 x 103 UFC/g para bactérias aerdbicas, exceto a
primeira contagem de bolores e leveduras para a emulsao com 10% de abacate que
ficou acima do permitido (1,0 x 103 UFC/g), conforme ANEXO E. Por isso, uma nova
formulacéo foi preparada e avaliada microbiologicamente, estando de acordo com as
especificacdes permitidas (ANEXO F). A contaminagdo microbiana da amostra
contendo 10% de 6leo de abacate acima do permitido para bolores e leveduras se
deve, provavelmente, a uma impureza proveniente do ar, 4gua, da embalagem ou
de utensilios utilizados durante sua manipulacdo (OLIVEIRA, ROSSATO, BERTOL,
2016).

A andlise microbiolégica é outro parametro importante, pois a contaminacao
microbiana esta associada a perda da eficacia do produto, seja por degradacéo dos
componentes da formulacdo, seja por alteracdo de parametros fisico-quimicos
fundamentais para a estabilidade do produto. As consequéncias tipicas de
contaminagcdo microbiana em um cosmético sdo: alteracdo do valor de pH,
ocasionando alteracdo na cor e/ou precipitacdes no produto; producdo de gases,
provocando odor desagradavel; acdo enzimatica promovendo a degradacao de
tensoativos (lipases) ou de macromoléculas (celulases), promovendo a quebra de
emulsdes e géis (SOUZA, CAMPOS, PACKER, 2013; FIGUEIREDO, MARTINI,
MICHELIN, 2014).

As formulacdes submetidas a andlise microbiolégica foram aprovadas, pois
apresentaram valores menores que 1 x 102 UFC/g para fungos e menores que 1 x
103 UFC/g para bactérias. Os resultados corroboram que o sistema conservante
(propilparabeno, metilparabeno, imidazolinidiluréia) empregado, este mostrou-se



41

eficaz para manter a formulacdo estavel, garantindo que as formulac6es fossem
utilizadas com seguranca pelos voluntéarios.

Os parabenos sdo muito utilizados como sistema conservante em
formulacbes cosméticas devido as suas caracteristicas fisico-quimicas que
proporcionam compatibilidade com os insumos das formulagdes, apresentam baixa
toxicidade e alergenicidade, tem baixo custo, s&o inodoros e possuem estabilidade
quimica em relacdo ao pH (efetivos em pH de 4,0 a 8,0), conferindo-lhe
caracteristicas de um conservante ideal (VASCONCELOS, MEDEIROS,
NASCIMENTO, 2015; HOPPE, PAIS, 2017).

5.4 Anélise sensorial das formulacdes

O perfil de qualidade de um produto cosmético engloba eficicia e seguranca de
seu uso, a estabilidade da formulacdo e o aspecto sensorial. Uma formulacao,
embora eficaz, se ndo atender aos requisitos sensoriais ndo sera bem aceita
comercialmente. Neste sentido, a avaliacdo sensorial se apresenta como uma etapa
fundamental para obter sucesso no desenvolvimento de formulagées (SHIRATA,
CAMPOS, 2016). A avaliacdo dos questionarios da andlise sensorial foi feita
comparando uma formulacdo contendo 6leo de abacate a 10% e outra formulacao
contendo 6leo de abacate a 15% em voluntarios sadios e oncoldgicos.

Os voluntarios que participaram desta andlise possuiam de 60 a 75 anos, o
primeiro grupo foi composto por 10 voluntarios oncoldgicos (5 mulheres e 5 homens)
e 0 segundo grupo 10 voluntarios sadios (6 mulheres e 4 homens). A partir da
analise sensorial realizada pelos voluntarios em relagdo aos atributos
espalhabilidade, oleosidade, pegajosidade e formacé&o de filme, foi possivel observar
que a formulacdo F1 (contendo 10% de 6leo de abacate) se destacou no atributo
espalhabilidade em voluntarios oncologicos e a formulagcdo F2 (contendo 15% de
0leo de abacate) evidenciou-se nos atributos oleosidade, pegajosidade, formacao de

filme em ambos os grupos. Os resultados estdo demostrados nas figuras 8 e 9.
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Figura 8: Analise dos atributos sensoriais pelos voluntarios oncolégicos

Percepcdo dosvoluntarios oncoldgicos
frentes aos atributos
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Figura 9: Andlise dos atributos sensoriais pelos voluntarios sadios

Percepcdo dosvoluntarios sadiosfrentes
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Em relacdo ao atributo espalhabilidade, 60% dos voluntarios oncoldgicos
preferiram a formulacéo F1. JA& em voluntarios sadios 80% preferiram a formulagao
F2. O cosmético deve apresentar uma sensac¢do agradavel no momento de sua
aplicacéo sobre a pele lesada.

Quanto ao atributo oleosidade, a maior parte dos voluntarios dos dois grupos
(pacientes sadios x pacientes oncologicos) consideraram a formulagcdo F2 mais
oleosa quando comparada a formulagdo F1 e 40% dos voluntérios sadios nao
acharam diferencas nas formulagbes quanto ao atributo oleosidade. A maior
concentracdo de 6leo de abacate em formulacdes ajuda a manter a suavidade da
pele, pois formam um filme oclusivo, melhorando a aparéncia, influenciando no
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aspecto visual de formulacbes e sensorial, além de manter a pele hidratada
(TANGO; CARVALHO; SOARES, 2004).

Na analise sensorial realizada também avaliou-se o atributo pegajosidade,
onde 80% dos voluntarios oncolégicos e 50% dos voluntarios sadios relataram ter
diferenca na pegajosidade das formulacdes F1 e F2; achando a formulagdo F2 mais
pegajosa. O aumento da concentracdo do Oleo pode dificultar a sensacdo da
absorcdo, causando a sensacdo de pegajosidade por mais tempo (BORELLA,
2010).

Finalizando a analise sensorial, os voluntarios avaliaram as formulacdes
quanto a formacédo de filme. Comparando-se as formula¢cdes F1 e F2, observou-se
gue 60% dos voluntarios oncoldgicos e 90% dos voluntarios sadios, relataram que a
F2 apresenta uma formacdo de filme melhor que a F1. Para aquisicdo de um
cosmeético, a visdo é um sentido muito importante, pois impacta na primeira
impressao do produto, tendo influéncia no poder de compra. Um produto que
hidrata, deixando a pele mais agradavel, agrada os consumidores (ISAAC et al.,
2012).

No quesito aceitabilidade, a formulacdo que apresentou a melhor aceitacéo
quando aplicada na pele dos voluntarios oncolégicos foi a F1 com 60% de
preferéncia pelos voluntarios. E os voluntarios sadios tiveram maior aceitacdo na
formulacdo F2 com 80% de preferéncia. Este resultado estd relacionado a
guantidade de 6leo nas formula¢gdes que os pacientes oncolégicos relataram durante
a analise sensorial. Assim também como foi uma pequena amostra de voluntarios
que participaram da analise sensorial, em proximos estudos podem ser sugeridos
uma amostra maior de voluntarios e comprovar com métodos biofisicos
(Corneometer® e Tewameter®) a eficacia hidratante das formulacées. Dentre os
constituintes da fase oleosa de emulsGes cosméticas, destacam-se o0s Oleos
vegetais que sdo uns dos constituintes mais usados nas emulsdes cosmeéticas, em
concentracdes elevadas € de grande importancia na protecdo da pele, prevenindo a
perda transepidérmica de agua e dermatites, mantendo a pele hidratada com
aspecto brilhante. (WAGEMAKER et al., 2013).

Em relacdo a pele dos pacientes oncolégicos e sadios, o envelhecimento
cutdneo acontece a partir de 30 anos, onde a maior parte dos problemas da pele
acontece nas fibras proteicas complexas do tecido conjuntivo que sao um sistema

de suporte, colageno e elastina, deterioram tornando a pele menos elastica, mais
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rigida, diminuindo assim sua espessura em até 50% a 75% aos 75 anos. Também
se caracteriza por rugas, aspereza da pele, amarelamento, atrofia, pintas e
vasodilatacdo. Dentre os principais fatores que aceleram a deterioracdo da pele,
podemos destacar as terapias de tratamento oncologico, que todos os voluntarios
oncolégicos relataram durante a analise sensorial o0 ressecamento de pele
(TESTON, NARDINO, PIVATO, 2010).

Em pacientes oncoldgicos no momento da aplicacéo ja foi possivel observar as
diferencas da pele com a aplicacdo do cosmético. Varios relataram “Veja a
diferencga”; “A pele esta bem melhor”. Os efeitos citados pelos pacientes oncoldgicos
frente ao tratamento sao infiltracdo ou escape de drogas da veia para a pele
ocasionando feridas, lesdes cutaneas, pele ressecada resultante de excesso de
exposicao a radiacdo ionizante, que geralmente se manifesta ap6s uma ou duas
semanas de tratamento. Desta forma é importante os profissionais da saude
estarem atuando com medidas preventivas para amenizar os efeitos colaterais das
guimio ou radioterapias, aliviando os desconfortos e assim promovendo suporte para
reduzir a ansiedade e depressdo e conseguindo o melhor enfrentamento desses
pacientes frente ao tratamento (SILVEIRA et al, 2016; GUIA PRATICO
ONCOLOGICO, 2017).

Tratar os efeitos adversos dos tratamentos oncol6gicos com 6leos vegetais
naturais em cosméticos é de grande valia, para ajudar a reverter estes efeitos. O
Oleo de abacate se destaca como emoliente, hidratante, calmante, cicatrizante, anti-
inflamatorio, antioxidante e por possuir um alto teor de vitamina E e de &cidos graxos
que sdo importantes para a reconstrucdo da barreia cutanea epitelial. Frente as
aplicacoes realizadas teve boa aceitacdo (MOREIRA et al., 2017).
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6 CONCLUSAO

- Na etapa de desenvolvimento das formulacbes contendo Oleo de abacate, as
formulacbes otimizadas F1 e F2, se mantiveram estaveis frente as condi¢cbes que
foram submetidas nos testes de estabilidade preliminar, sem alteracéo de cor, odor e
homogeneidade. Os valores de pH se mantiveram na faixa estabelecida.

- Na anadlise microbiolégica as formulacdes aplicadas nos voluntérios, F1 e F2
mantiveram-se dentro das especificagcfes permitidas para a contagem total de

bactérias aerébicas, bolores e leveduras.

- Em relacdo aos atributos oleosidade, pegajosidade e formacao de filme, a
formulacdo F2 com 15% de O6leo de abacate, obteve maior pontuacdo dos
voluntarios. Apenas no atributo espalhabilidade a formulacdo F1 teve preferéncia

dos voluntéarios oncoldgicos.

-A formulacdo que obteve melhor aceitabilidade pelos voluntarios oncolégicos do
estudo foi a F1 (emulsdo com 10% de 6leo de abacate), com 60% de aceitacdo. Em
voluntarios sadios obteve 80% de aceitacdo a formulacdo F2 (emulsdo com 15% de

Oleo de abacate).
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7 PERSPECTIVAS

- Avaliar a hidratacdo e perda transepidérmica das formulacdes desenvolvidas
através de métodos biofisicos para avaliacdo de propriedades cutaneas

(Corneometer® e Tewameter®, respectivamente).

- Substituicdo dos conservantes parabenos por 0leos essenciais que tenham
propriedades conservantes bactericidas e fungicidas. S&o exemplos, melaleuca (tea
tree), lavanda, salvia e tomilho ou conservantes especificos para peles sensiveis,
como o Geogard® ECT. Trata-se de um sistema conservante de largo espectro que
contém alcool benzilico, acido salicilico, glicerina e acido ascorbico
(COSMETOLOGIA ORGANICA, 2018).

- Além destas formulagdes (F1 e F2) podem ser sugeridas modificagcbes como
desenvolvé-la com os produtos que ndo estavam disponiveis no laboratério da
UNISC (D-pantenol, Ceramidas lll). Substituicdo da base Lanette por bases naturais.
Poderiam ser sugeridos também em proximas formulagdes 6leo de aveld, caléndula,
aloe vera, camomila e aveia. Mantendo o cuidado do cosmético ndo possuir altas
fragrancias minimizando as chances de enjoos ou reacfes alérgicas (WECARE,
2018).

- Apresentar as formulacdes para empresas interessadas em desenvolver

cosmeéticos para pacientes oncolégicos.

- E de grande importancia poder contribuir no programa PGTEC-
Desenvolvimento de métodos de diagnéstico e de alternativas terapéuticas para

cancer e infecdes oportunistas.
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ANEXO B- QUESTIONARIO DE ANALISE SENSORIAL DISCRIMINATIVA E
AFETIVA DAS FORMULACOES

Nome (Iniciais): Data:

Sexo: Idade:
ANALISE SENSORIAL DISCRIMINATIVA
Espalhabilidade: Em sua opinido, as amostras apresentam diferenca no atributo

ESPALHABILIDADE?

( ) N&o ( ) Sim Qual amostra espalha mais na pele?

Oleosidade: Em sua opinido, as amostras apresentam diferenca no atributo
OLEOSIDADE?

( ) Nao ( ) Sim Qual amostra é mais oleosa ao aplicar na

pele?

Pegajosidade: Em sua opinido, as amostras apresentam diferenca no atributo
PEGAJOSIDADE?
( ) Nao ( ) Sim Qual amostra € mais pegajosa ao aplicar na

pele?

Formacao de Filme: Em sua opinido, as amostras apresentam diferenca no atributo
FORMACAO DE FILME?

( ) Nao ( ) Sim Qual amostra tem formacao de maior quantidade de filme na pele?

ANALISE SENSORIAL AFETIVA

Aceitabilidade no mercado: Das duas amostras apresentadas, qual a sua preferida
ao aplicar na pele?
(YF1L()F2
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PACIENTES SADIOS

Titulo do projeto: DESENVOLVIMENTO DE EMULSAO CONTENDO OLEO DE
ABACATE COMO ADJUVANTE NO TRATAMENTO DAS ALTERAQOES
EPITELIAIS DE PACIENTES ONCOLOGICOS

Responséaveis pelo projeto: Chana de Medeiros da Silva, Tatiele Katzer e Bruna
Natalia Rohr

1. Esta pesquisa propOe-se a realizar o desenvolvimento de uma emulséo
cosmeética para pacientes oncoldgicos em tratamento quimioterapico ou radioterapia,
visando a amenizacdo das alteracbes epiteliais (ressecamento, coceira,
descamacdo) geradas como efeito colateral do tratamento. Tem por objetivo
desenvolver uma emulsédo do tipo O/A contendo elevada concentracdo de 6leo de
abacate associada a outros ativos hidratantes e restauradores da funcéo barreira
cutanea, voltada para a pele de pacientes oncoldgicos e avaliar suas caracteristicas
de estabilidade, microbiologicas e sensoriais.

Vocé participara de uma andlise sensorial para avaliar os atributos
espalhabilidade, oleosidade, pegajosidade, formacdo de filme e preferéncia da
formulacdo, através de teste de aplicacdo das emulsdes no antebraco e
respondendo um questionario.

2. Cronologicamente, este trabalho compreende as etapas a seguir:

- Desenvolvimento de duas emulsées com diferentes concentracdes de 6leo

de abacate (emulsédo contendo 6leo de abacate a 10% e 15%).

- Avaliacdo da estabilidade preliminar das duas emulsfes através de testes
preconizados.

- Avaliacdo microbioldgica das emulsGes para detectar a presenca ou
auséncia de microrganismos patogénicos (causadores de doencas) e se a emulsdo

obedece aos niveis maximos de microrganismos n&o patogénicos.

- Avaliacéo das propriedades sensoriais das emulsbes a partir da aplicacao
de um questionario estruturado para pacientes sem diagnéstico de cancer,
tampouco estarem sob qualquer tipo de tratamento com mais de 18 anos, realizado

no laboratorio de Epilacdo, Massoterapia e Terapias Alternativas do Curso de
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Estética e Cosmética da Universidade de Santa Cruz do Sul, campus Santa Cruz do
Sul.

- Avaliacdo dos resultados obtidos a partir da analise estatistica dos dados
obtidos pelas diversas metodologias utilizadas e definir a emulsdo mais adequada.

3. As emulsdes propostas serdo produzidas a partir de ingredientes ja descritos
na literatura e aprovados para o uso humano, sem relatos prévios de toxicidade
relevante. Tanto a aplicacdo das emulsdes quanto as analises ndo deverdo causar
nenhuma reacao adversa, pois 0s procedimentos ndo sao invasivos ou dolorosos.
Como riscos minimos pode-se citar sensacao sensorial desagradavel, desconforto
tactil ao usar as emulsdes, ou ainda constrangimentos ou desconfortos ao responder
0 questionario. Na ocorréncia de qualquer efeito adverso ao tratamento, a aplicacéo
devera ser suspensa e vocé podera se encaminhar a emergéncia do hospital publico
mais proximo para receber o atendimento necessario sem quaisquer custos.
Mediante qualquer intercorréncia durante o periodo de participacdo na pesquisa
vocé tera a participacdo descontinuada.

4. Como beneficios, espera-se contribuir para o desenvolvimento de emulsdes
cosmeéticas hidratantes para a pele. Os dados gerados serdo utilizados apenas para
fins cientificos (semana académicas, publicacdo em revistas e artigos) vinculados ao
projeto.

5. Sua participacdo neste trabalha dar-se-a da seguinte forma:

- Inicialmente sera realizada uma entrevista para coletar seus dados pessoais
e informacdes sobre a sua saude.

Se vocé se encaixar nos critérios de inclusdo e assinar o presente termo,
poderd ser incluido neste estudo.

- Uma vez incluido nesta pesquisa, apés a coleta de dados pessoais e
assinatura do presente termo, sera realizado o teste sensorial, através da aplicacdo
da emulsdo na regido do seu antebrago, seguido do preenchimento de um
questionario sobre a sua avaliacdo sensorial das emulsfes aplicadas (duragdo 30
minutos).

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que aceito
participar deste projeto de pesquisa, pois fui informado (a) de forma clara e
detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coergéo, dos objetivos, da
justificativa, dos procedimentos que serei submetido, dos riscos, desconfortos e

beneficios, assim como das alternativas as quais poderia ser submetido, todos
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acima listados. Ademais, declaro que, quando for o caso, autorizo a utilizacado de
minha imagem e voz de forma gratuita pelo pesquisador, em quaisquer meios de
comunicacao, para fins de publicacdo e divulgacédo da pesquisa, desde que eu nao

possa ser identificado através desses instrumentos (imagem e voz).

Fui, igualmente, informado:

e da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer davida a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados com a pesquisa,

e da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacdo de meu cuidado e
tratamento;

e da garantia de que nédo serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e
que as informacbGes obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos
vinculados ao presente projeto de pesquisa;

e do compromisso de proporcionar informacédo atualizada obtida durante o estudo,
ainda que esta possa afetar a minha vontade em continuar participando;

e da disponibilidade de tratamento médico e indenizacdo, conforme estabelece a
legislacdo, caso existam danos a minha saude, diretamente causados por esta
pesquisa;

e de que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da

pesquisa.

O Pesquisador Responsavel por este Projeto de Pesquisa € a professora Chana de
Medeiros da Silva (Fone 51 999897067). A professora co-orientadora é Tatiele
Katzer (Fone 51 998657067) e a académica pesquisadora € a Bruna Natalia Rohr
(Fone 51 996320288)

O presente documento foi assinado em duas vias de igual teor, ficando uma com o
voluntario da pesquisa ou seu representante legal e outra com o pesquisador
responsavel.

O Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela apreciacdo do projeto pode ser

consultado, para fins de esclarecimento, atraves do telefone: 051 3717 7680.



Data [/ [/

Nome e assinatura do Voluntario

obtencéo do presente consentimento

Nome e assinatura do responséavel pela
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ANEXO D- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PACIENTES ONCOLOGICOS

Titulo do projeto: DESENVOLVIMENTO DE EMULSAO CONTENDO OLEO DE
ABACATE COMO ADJUVANTE NO TRATAMENTO DAS ALTERAQOES
EPITELIAIS DE PACIENTES ONCOLOGICOS

Responsaveis pelo projeto: Chana de Medeiros da Silva, Tatiele Katzer e Bruna
Natalia Rohr

1. Esta pesquisa prop0e-se a realizar o desenvolvimento de uma emulsao
cosmeética para pacientes oncoldgicos em tratamento quimioterapico ou radioterapia,
visando a amenizacdo das alteragbes epiteliais (ressecamento, coceira,
descamacédo) geradas como efeito colateral do tratamento. Tem por objetivo
desenvolver uma emulsdo do tipo O/A contendo elevada concentracdo de 6leo de
abacate associada a outros ativos hidratantes e restauradores da funcédo barreira
cutanea, voltada para a pele de pacientes oncolédgicos e avaliar suas caracteristicas
de estabilidade, microbioldgicas e sensoriais.

Vocé participara de uma analise sensorial para avaliar os atributos
espalhabilidade, oleosidade, pegajosidade, formacdo de filme e preferéncia da
formulacdo, através de teste de aplicacdo das emulsGes no antebraco e
respondendo um questionario.

2. Cronologicamente, este trabalho compreende as etapas a seguir:

- Desenvolvimento de duas emulsées com diferentes concentracdes de 6Oleo

de abacate (emulséo contendo 6leo de abacate a 10% e 15%).

- Avaliacdo da estabilidade preliminar das duas emulsGes através de testes

preconizados.

- Avaliacdo microbioldgica das emulsdes para detectar a presengca ou
auséncia de microrganismos patogénicos (causadores de doencas) e se a emulsao

obedece aos niveis maximos de microrganismos n&o patogénicos.

- Avaliagcédo das propriedades sensoriais das emulsdes a partir da aplicagao
de um questionario estruturado para 0s pacientes oncologicos em tratamento
quimioterapico ou radioterapia, realizados no instituto de oncologia Saint Gallen na
Rua Marechal Deodoro, 1139 - Centro, Santa Cruz do Sul — RS.
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- Avaliacdo dos resultados obtidos a partir da analise estatistica dos dados
obtidos pelas diversas metodologias utilizadas e definir a emulsdo mais adequada.

3. As emulsdes propostas serdo produzidas a partir de ingredientes ja descritos
na literatura e aprovados para o uso humano, sem relatos prévios de toxicidade
relevante. Tanto a aplicacdo das emulsdes quanto as analises ndo deverdo causar
nenhuma reacdo adversa, pois 0s procedimentos ndo sao invasivos ou dolorosos.
Como riscos minimos pode-se citar sensacdo sensorial desagradavel, desconforto
tactil ao usar as emulsdes, ou ainda constrangimentos ou desconfortos ao responder
0 questionario. Na ocorréncia de qualquer efeito adverso ao tratamento, a aplicacéo
devera ser suspensa e vocé podera se encaminhar a emergéncia do hospital publico
mais proximo para receber o atendimento necessario sem quaisquer custos.
Mediante qualquer intercorréncia durante o periodo de participacdo na pesquisa
vocé terd a participacao descontinuada.

4. Como beneficios, espera-se contribuir para o desenvolvimento de emulsdes
cosmeéticas aos pacientes oncologicos que sofrem durante a quimio- e/ou
radioterapia, com alteracdes epiteliais geradas pela exposicédo a estas terapias. Os
dados gerados serdo utilizados apenas para fins cientificos (semana académicas,
publicacdo em revistas e artigos) vinculados ao projeto.

5. Sua participacdo neste trabalha dar-se-a da seguinte forma:

- O médico responsavel pelo seu tratamento quimio- ou radioterapico devera
Ihe autorizar a participar desta pesquisa.

- Uma vez liberada (0) pelo seu médico, inicialmente sera realizada uma
entrevista para coletar seus dados pessoais e informacdes sobre a sua saude.

Se vocé se encaixar nos critérios de inclusdo e assinar o presente termo,
podera ser incluido neste estudo.

- Uma vez incluido nesta pesquisa, apds a coleta de dados pessoais e
assinatura do presente termo, seré realizado o teste sensorial, através da aplicagédo
da emulsdo na regido do seu antebraco, seguido do preenchimento de um
questionario sobre a sua avaliagcdo sensorial das emulsdes aplicadas (duracdo 30
minutos).

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que aceito
participar deste projeto de pesquisa, pois fui informado (a) de forma clara e

detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coercéo, dos objetivos, da
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justificativa, dos procedimentos que serei submetido, dos riscos, desconfortos e
beneficios, assim como das alternativas as quais poderia ser submetido, todos
acima listados. Ademais, declaro que, quando for o caso, autorizo a utilizacdo de
minha imagem e voz de forma gratuita pelo pesquisador, em quaisquer meios de
comunicacao, para fins de publicacdo e divulgacéo da pesquisa, desde que eu nao

possa ser identificado através desses instrumentos (imagem e voz).

Fui, igualmente, informado:

e da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer davida a cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos
relacionados com a pesquisa,

e da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacéo de meu cuidado e
tratamento;

e da garantia de que néo serei identificado quando da divulgac&o dos resultados e
que as informacdes obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos
vinculados ao presente projeto de pesquisa;

e do compromisso de proporcionar informacéo atualizada obtida durante o estudo,
ainda que esta possa afetar a minha vontade em continuar participando;

e da disponibilidade de tratamento médico e indenizacdo, conforme estabelece a
legislacé@o, caso existam danos a minha saude, diretamente causados por esta
pesquisa;

e de que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da
pesquisa.

O Pesquisador Responsavel por este Projeto de Pesquisa é a professora Chana de
Medeiros da Silva (Fone 51 999897067). A professora co-orientadora € Tatiele
Katzer (Fone 51 998657067) e a académica pesquisadora é a Bruna Natalia Rohr
(Fone 51 996320288)

O presente documento foi assinado em duas vias de igual teor, ficando uma com o
voluntario da pesquisa ou seu representante legal e outra com o pesquisador

responsavel.
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O Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela apreciagdo do projeto pode ser
consultado, para fins de esclarecimento, através do telefone: 051 3717 7680.

Data [/ [/

Nome e assinatura do Voluntario Nome e assinatura do responsavel pela

obtencao do presente consentimento



ANEXO E- LAUDO MICROBIOLOGICO DA FORMULACAO F1

- RELATORIO DE ENSAIO Ne:

‘endd— CENTRAL 3% 55089/18
- AMNALITICA ==!ﬂ!m!§.c Ondern de Senigo N": 263272018

Cliente

Bruna Natalia Rohr

Entrada Bemardino, s/n - Interior - Vale do SolRS
Telefone: (051)08632-0288

Contato: Bruna Natilia Rohr

Amaostra

Tipe: Base galénica

Identificagio: Creme de dleo de abacate 10%

Local da Coleta: Avenida hdependén::ia, 2203 - Santa Cruz do Sul
Ponto de Coleta: -

Responsawel pela coleta: O diente

Informacdes adicionais: -

Fab.: - Val: - Lote.: -

DatafHora da cobeta: 14052013 00100

Data de entrada no laboratdrio: 15052018

Periodo de analise: 15052018 a 23052018

Resultado (5)

Ensaio (s) Resultade (s) Unidade WP Metodologia
Contagem de Bolores e Lewsduras 10=10? - F. BRAS.V, 2010

LUFCHg
Contagem de Microrganismos Aerdbicos Totais 10x=10" UFCg - F. BRASV, 201D

Leganda:
UFC - Unidaties Formadoras de Codnlas = - Malar que

g - Grama
WP - Walor Maximo Permitido = - MENDr que miL. - Mliro

Referéng

Metodalogia anallica segundo Farmacope Braslera, 5 Edgio. ANVEA. 2010 (F. BRAS.V, 2010 kem 5.5.3).

Ohservagoes

A escolha do ponio de coleta da amosira, como Bmbem sua dentlcagdo, 530 de responsablidade do clente.
"5 resultanios apresentados neste relatono de ensalo tem significagso restrita e se aplicam somente 3 amostra ensalada. A Informag des
referentes @ amosiragem sdo de responsabilidade do cllenfe, EXCE(D QUENGD a colela & reallzada peia Central Analitca. A reprodugdo deste
documento Somende poders ser reallzana infegralmente, sem nenhuma aifersg 30"

Santa Cruzdo Sul, 23 de maio de 2018,

Paulo Roberto Theisen
Responsawel Técnico
CRBio 52015030

Codigo de Sequranga: SESA4FDOFCEN BO25205E5051 A DSFIFF

AY. Independencla, 2293 - Biooo 11 - 95815000 - Santa Cnuz do Sul (RE) & (51) 3717 7500
WWW Unisc bricentralanaliica - cenirafiunisc br
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ANEXO F-LAUDO MICROBIOLOGICO DA FORMULACAO F1

: RELATORIO DE ENSAIO N°:
o coraL EUNISC 70072113
2 ﬁ,NAL‘ ]_:[LA IPLF LA 1 AT D T BA R md’E'sEﬂlgﬂ'N': IFF22018
Pagina 01 de 01
Cliente
Bruna Natalia Rohr
Entrada Bemardino, s/n - Interior - Vale do SolRS
Telefone: (051)89632-0288
Contato: Bruna Natilia Rohr
Amaostra
Tipe: Base galénica
Identificacio: Creme de dleo de abacate 10%
Local da Coleta: Avenida Mependénnia, 2203 - Santa Cruz do Sul -RS
Paonio de Coleta: -
Responsawel pela coleta: O diente
Informacdes adicionais: -
Fab: - Val:- Lote.:-
DatafHora da cobeta: -
Data de entrada no laboratdrio: 0E062018
Periodo de analise: 07082018 a 13062018
Resultado (5)
Ensaio (s) Resultade (s) Unidade WP Metodologia
Contagem de Bolores & Leweduras <10 x10% URC | Estimado) - F. BRASV, 2010
Contagem de Microrganismos Aerdbicos Totais <40 =10 UFCHg (Estimado) - F. BRASV, 2010
Legenda:
LIFC - Unidades Formadoras de Coidnias = - Malor que g - Grama
WP - Vaior Maximo Permitido = - MENOr que i - M
ReferEngi

Metodalogia anallica segundo Farmacope Braslera, 5 Edgio. ANVEA. 2010 (F. BRAS.V, 2010 kem 5.5.3).

Ohservagoes

A escolha do ponio de coleta da amosira, como Bmbem sua dentlcagdo, 530 de responsablidade do clente.
"5 resultanios apresentados neste relatono de ensalo tem significagso restrita e se aplicam somente 3 amostra ensalada. A Informag des
referentes @ amosiragem 530 de responsabilidade do cilenfe, EXCEND QUENGD 3 colefa  reallzaca pela Central Analitica. A reprodugdo deste
documento Somende poders ser reallzana infegralmente, sem nenhuma aifersg 30"

Santa Cruzdo Sul, 14 de junho de 2013.

Paulo Roberto Theisen
Responsawel Técnico
CRBio 52015030

Codigo de Sequranga SIE2TODESAEDDEA DG Z2EEN230D7DS0EFS

AY. Independencla, 2293 - Biooo 11 - 95815000 - Santa Cnuz do Sul (RE) & (51) 3717 7500
WWW Unisc bricentralanaliica - cenirafiunisc br
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ANEXO G-LAUDO MICROBIOLOGICO DA FORMULAGCAO F2

= RELATORIO DE ENSAIO N°:
ol CENTRAL & 55088/18
ANALITICA =='.-,l,|}|!§p Ordem de Senigo Ne: 2832/2018
Pagina 01 de 01
Chiente
Bruna Matalia Rohr

Entrada Bemardino, s/n - Interior - Vale do Sol/RS
Telefone: (051)09632-0288
Contato: Bruna Natalia Rohr

Amostra

Tipe: Base galénica

Identificagio: Creme de dlee de abacate 15%

Local da Coleta: Avenida Independéncia, 2203 - Santa Cruz do Sul
Paonto de Coleta: -

Responsavel pela coleta: O diente

Informagbes adicionais: -

Fab. - Val: - Loke.:-

DataHora da cobeta: 14062018 00100

Data de enirada no laboratorio: 15052018

Periodo de analise: 19052018 a 28052018

Resultado (5)
Ensaio (s) Resultade (s) Unidade WP Metodologia
Contagem de Bolores e Leweduras <40 =10% UFCH |Estimado) - F. BRASV, 2010
Contagem de Microrganismos Aertbicos Totais 10=10" UFCyg - F. BRASV, 2010
Leganda:
UFC - Unidades Formadoras de Coidnlas = - Malar que [ - Grama
WP - Valor Maximo Permitido = - MEnar que i - M
Reforing

Metodologia analbica segundo Fanmacopel Braskera, 5° Edcdo. AMVES. 2010, (F. BRASYW, 2010 lem 5.5.3).

Observactes

A escolha do ponio de coieta da amosira, como ambém sua dentfcagda, s30 de responsablidade do clente.
"05 resuitanos apresentados neste relafdnio de ensalo fem significagdo resiria e se aplicam somenfe 3 amosira ensalada. A5 Informag des
referentes & amostrageam 530 de responsabiidade do cllenfe, EXcelo QUANDS 3 COlefa & reallzada pela Central Analitica. A reprodugao dests
documenic somende poderd ser reallzada infegralmente, Sem nenhuma atferag 30"

Santa Cruzdo Sul, 2B de maio de 2018,

Coxtige de Sequianga: DI200BCCENE3SC1 15EIDSESAE0EE208

AY. Independencla, 2293 - Bioco 11 - 958155900 - Santa Cnuz do Sul (RS) = (51) 3717 7500
WWW unisc_bricentraianalica * cenfragfunisc e
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