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O cancer de pele ¢ definido pelo crescimento desordenado das células. Por meio das alteragdes
genéticas sofridas, as células cancerosas comportam-se de maneira descontrolada, multiplicando-se,
no processo denominado carcinogénese. Ha diversas formas de tratamento para essa neoplasia, mas
a principal € o tratamento com agentes quimicos citotéxicos, como a cisplatina, farmaco modelo para
esta revisao de literatura. A cis-diaminodicloroplatina II possui alta eficacia ao combate ao cancer,
porém pode resultar em efeitos adversos, devido a citotoxicidade, causando danos ao organismo e
as células saudaveis. Neste contexto, esse artigo tem como objetivo mostrar, através de uma revisao
da literatura, a importancia da incorporagdo do 6leo de cenoura, rico em carotenoides, como fase
oleosa, em sistemas nanoestruturados contendo o firmaco modelo cisplatina como alternativa para o
tratamento do cancer de pele. Esse artigo ¢ baseado em revisao de literaturas. Os resultados obtidos
mostram a reducao de efeitos adversos através da incorporagdo de antioxidantes, como no caso do
6leo de cenoura. Desta forma, seria possivel evitar a formacao de cadeias de oxidagdo a nivel celular
e a promover a eliminagdo de radicais livres. Assim, pode-se sugerir que a incorporacao do o6leo de
cenoura em sistemas nanoestruturados pode resultar em protecao a células sadias, além de controlar
o crescimento tumoral do carcinoma cutaneo.

PaLavRAS-CHAVE: Cancer de Pele; Oleo de Cenoura; Cisplatina.

THE IMPORTANCE OF THE INCORPORATION OF CARROT OIL INTO LIQUID CRYSTALLINE SYSTEMS CONTAINING
CISPLATIN AS AN ALTERNATIVE FOR THE TREATMENT OF SKIN CANCER: A REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Skin cancer is defined by the disordered growth of the cells, that make up the skin this layer. Through
the genetic alterations undergone, the cancer cells behave in an uncontrolled way, multiplying, in a
phenomenon called carcinogenesis. There are several forms of treatment for this neoplasia, but the main
one is the treatment with chemical cytotoxic agents, such as cisplatin, a model drug for this literature
review. Cis-diaminodichloroplatin II is highly effective in fighting cancer, but it results in a number of
adverse effects, due to the property of cytotoxicity, causing damage to the body and to healthy cells. In
this context, this paper aimed to show, through a literature review, the importance of the incorporation
of carrot oil, rich in carotenoids, as oily phase, in nanostructured systems containing the cisplatin model
drug as an alternative for the treatment of skin cancer. This paper was based on a literature review . The
results obtained show the reduction of adverse effects with the incorporation of antioxidants, as in the
case of oil of carrots. In this way it would be possible to avoid the formation of oxidation chains at the
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cellular level and the elimination of free radicals.
Thus, it may be suggested that the incorporation
of oil of carrots into nanostructured systems may
result in protection of healthy cells, in addition to
controlling the tumor growth of skin cancer.

Keyworbs: Skin Cancer; Cisplatin; Oil of Carrots.

INTRODUCAO

Cancer ¢ o termo que designa um complexo
de mais de 100 doengas, as quais se assemelham
pelo crescimento desordenado de células,
capazes de invadir tecidos e 6rgaos. Em algumas
situacdes, o cancer pode sofrer metastases, que
sdo caracterizadas pela disseminagdo das células
tumorais para outras regides do corpo. Os tumores
podem ser classificados em: malignos e benignos,
sendo que uma caracteristica marcante do tumor
maligno ¢ justamente a capacidade de sofrer
metastase (INCA, 2011).

As células malignas dividem-se rapidamente,
sendo agressivas e incontrolaveis. Por outro lado,
as células benignas multiplicam-se de forma
relativamente mais lenta, sendo semelhantes ao
tecido original (FORMARIZ et al., 2004).

O aparecimento do cancer esta interligado a
exposi¢do aos agentes cancerigenos e a duracdo
desta exposi¢do, sendo que pode ser devido tanto
a fatores externos quanto internos, além de ambos
poderem estar interligados (COELHO, 1998).

A literatura mostra que em média, mais de 80%
dos casos de cancer estdo relacionados aos fatores
externos, entre eles: o tabagismo, o alcoolismo, os
habitos alimentares inadequados, a radiagdo solar,
entre outros (INCA, 2011).

No Brasil, a neoplasia com maior nimero de
casos ¢ o cancer de pele, e apresenta-se sob forma
de duas variantes: o melanoma e o ndo melanoma.
Dados registrados em 2008 revelam 115 mil novos
casos de cancer de pele nao melanoma, podendo
ser do tipo carcinoma basocelular e/ou carcinoma
epidermoide (CASTILHO et al., 2010).

A literatura mostra que o cancer de pele do
tipo melanoma apresenta alta mortalidade e
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baixa incidéncia. Porém, nota-se um aumento
significativo de casos em pessoas de pele branca,
principalmente fototipo I. O melanoma cutaneo
¢ originado nos melandcitos, ou seja, células
produtoras de melanina localizadas na epiderme
(POPIM et al., 2004).

POPIM e colaboradores (2004) mostraram que a
populacdo de forma geral esta submetida a fatores
de riscos de formas distintas. Em relago ao fator de
risco ambiental, o mais significativo ¢ a exposi¢ao
aos raios ultravioleta (UV), que resulta em distintos
numeros de casos de cincer de pele nas regides do
Brasil, uma vez que existe heterogeneidade cultural
e socioecondmica do pais, além das condigdes
climaticas das diferentes regides e variagdes na
coloracdo da pele da populagdo.

Para os diversos tipos de cancer, inclusive
o cancer de pele, emprega-se como forma de
tratamento as remogoes cirirgicas, as quimioterapias
e as radioterapias. Estas alternativas de tratamento
podem ser realizadas de forma isolada ou em
combinagao, sendo que amelhor op¢ao de tratamento
para cada neoplasia ¢ definida pelo médico, levando
em conta caracteristicas do quadro, como o estagio
no qual a doenca se encontra (INCA, 2011).

A quimioterapia ¢ o nome dado ao tratamento
com agentes quimicos citotoxicos. Apesar de serem
muito utilizados, esses agentes quimioterapicos,
como no caso da cisplatina, promovem diversos
efeitos adversos ao paciente (FONTES et al., 1996).

Esse medicamento apresenta alta eficécia
no combate ao cancer de pele, porém apresenta
algumas limitacdes em relacdo a sua utilizagdo,
entre elas podem ser citadas a nefrotoxicidade, a
neurotoxicidade, a ototoxicidade, além da resisténcia
adquirida ao farmaco devido a administragao
prolongada (NEVES; VARGAS, 2011).

Devido a escassez de alternativas para a
quimioterapia do cancer de pele, tornam-se validos
estudos de novos sistemas, capazes de direcionar
este farmaco ao orgdo/regido alvo e reduzir seus
efeitos adversos (FORMARIZ et al., 2010). Dessa
forma, os antioxidantes, como por exemplo, os
carotenoides, tém sido considerados alternativas
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para a reducao da toxicidade da cisplatina (RIOS
et al., 2009).

Dessa forma, os cristais liquidos sao uma
alternativa, visto que possuem propriedade
de modificar profundamente a velocidade de
liberacao de farmacos, aumentam a solubilidade
¢ a absor¢cdo dos mesmos, além de modificar a
sua biodisponibilidade, fato que pode resultar na
diminuicao da sua toxicidade e aumento da sua
eficacia clinica (FORMARIZ et al., 2005).

Neste contexto torna-se necessario mostrar,
através de uma revisao da literatura, a importancia
da incorporagao do 6leo de cenoura, um carotenoide,
como fase oleosa em sistemas nanoestruturados
contendo o farmaco modelo cisplatina como
alternativa para o tratamento do cancer de pele.

Vale ressaltar que o 6leo de cenoura foi escolhido
para esse estudo, pois dados da literatura revelam
que ¢ possivel obter uma reduc¢ao do volume do
tumor com administracdo topica do cristal liquido
quando incorporado desse 6leo (Laszlo, 2014), além
da protecdo as células sadias, (ROHENKOHL et
al., 2011).

METODOLOGIA

O presente artigo foi elaborado através da
revisdo de literaturas idoneas e confiaveis, sobre
o tema intitulado “A importancia da incorporagao
do 6leo de cenoura em sistemas liquidos cristalinos
contendo a cisplatina como alternativa para o
tratamento do cancer de pele”. Para organizar a
revisdo da literatura foram utilizados materiais
bibliograficos dos ultimos 21 anos, . compreendendo
as seguintes bases bibliograficas: Scielo, Minerva,
Dedalus, Google Académico, Sociedade Brasileira
de Dermatologia, Instituto Nacional do Cancer,
entre outras. As principais palavras chave para essa
busca foram: céancer, cancer de pele, cisplatina,
cristal liquido, carotenoides, complexos de platina,
6leo de cenoura e sistemas nanoestruturados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Cancer de Pele

O cancer ¢ uma patologia multifatorial, resultante
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das alteracdes no DNA de uma célula recebendo o
nome de mutagdo genética (POPIM et al., 2004).

Segundo o INCA (2011), o descontrole causado
pela mutagdo genética ¢é o fator responsavel pelo
processo de carcinogénese, uma vez que, esse
crescimento desordenado € capaz de invadir 6rgaos
e tecidos. Em algumas situagdes o cancer pode
sofrer metéstases, que sao caracterizadas pela
disseminagdo das células tumorais para outras
regides do corpo (INCA, 2011).

A proliferacdo anormal dos tecidos recebe
varios sindnimos, sendo denominados como tumor
ou neoplasia. Essas células mutadas passam a se
dividir de forma acelerada, tornando a ocorréncia de
mitoses mais rapida do que as de células normais.
Esse comportamento leva a formacdo do tumor
o qual pode ser classificado como benignos ou
malignos (SIMPLICIO et al., 2002).

Nora e colaboradores (2004) mostraram que
existem mais de 100 tipos de cancer sendo que o
de pele ¢ o mais comum e passivel de prevencao.

Entretanto, o nimero de novos casos de cancer
de pele tornou-se alarmante, a ocorréncia do mesmo
aumentou nas ultimas trés décadas alcangando
proporgdes preocupantes. Presume-se que este tipo
de cancer corresponda a um terco de todas as outras
formas diagnosticadas (NORA et al., 2004).

O cancer de pele apresenta-se sob forma de duas
variantes: o melanoma e o ndo melanoma. Dados
registrados em 2008 revelam 115 mil novos casos
de cancer de pele ndao melanoma (CASTILHO et
al., 2010).

Para essa variante atribui-se também o nome de
nddulo ndo pigmentado maligno, sendo o tipo de
cancer de pele mais comum entre individuos com
faixa etaria acima dos 40 anos com tonalidade de
pele clara. Entre os tumores de pele, o cancer nao
melanoma, ¢ responsavel por aproximadamente
70% dos casos. A literatura mostrou que para o ano
de 2016 eram esperados 175.760 novos casos deste
tipo de cancer, atingindo em maior nimero o sexo
feminino (INCA, 2016).

Os principais tipos de cancer ndo melanoma
apresentam-se como carcinoma basocelular ou
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carcinoma de células basais (CCB) e carcinoma
epidermdide conhecido também como carcinoma
de células escamosas (CCE) (SOUZA et al., 2009).

Em mencdo ao carcinoma de células basais,
que se refere ao tipo mais comum de cancer de
pele, pode-se afirmar que ¢ o tipo menos grave e
raramente serd disseminado para outros 6rgaos, mas
pode ocasionar a destrui¢do dos tecidos, atingindo
cartilagens e ossos (SOUZA et al., 2009).

O surgimento de uma lesdo pode ser indicativo
para o diagnoéstico precoce da doenga, caracteristicas
peculiares sdao atribuidas a estas lesdes que
podem ser enquadradas como nodulos ou feridas,
apresentam coloracdes avermelhadas, bordas
irregulares, além do aspecto opalescente, com
evolugdo lenta (INCA, 2016).

Em relagdo ao segundo tipo de cancer de pele
mais frequente, que acomete cerca de 25% dos
individuos, o carcinoma epidermoide ou carcinoma
de células escamosas (CCE) ¢ uma neoplasia
com diferenciagdes queratinociticas sendo mais
agressivo devido a possibilidade de disseminar-
se para outros Orgdos, resultando em metastase
(SOUZA et al., 2009). Esse carcinoma pode surgir
por meio de uma ferida e evoluir de forma veloz
acompanhado de coceira e secre¢do. Apresentam
aspecto firme e acometem, em maior nimero,
pessoas com maior exposicao aos raios solares
(INCA, 2016).

Embora para o tipo de cancer de pele nao
melanoma as taxas de mortalidade apresentem
baixos indices, esse cancer pode acarretar
deformidades fisicas se ndo diagnosticados e
tratados (SOUZA et al., 2009).

Mesmo com incidéncia ainda considerada
baixa entre todos os tipos de canceres de pele, o
melanoma cutaneo (MC) ou nddulo pigmentado
maligno € o que inspira maiores cuidados devido
a sua periculosidade (SOUZA et al., 2009).

A literatura evidencia que o melanoma ¢
responsavel por, aproximadamente, 75% de todas
as mortes causadas por canceres de pele. Esse fato
¢ atribuido a facilidade da evolugdo do melanoma a
metastase, através dos ganglios linfaticos e 6rgaos
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internos (SOUZA et al., 2009).

O melanoma cutaneo € originado nos melanocitos,
que sao células produtoras de melanina, substancia
que proporciona a pigmentacao da pele. Surgem apos
0 aparecimento de um nevo com tonalidade escura,
e ¢ diferenciado dos nao malignos por apresentar
bordas irregulares e assimétricas, acompanhadas de
uma breve coceira e descamagado. A profundidade
a qual atingem o tecido estd intimamente ligada
as chances de ocorrer metastase. Na maioria dos
casos relacionados a esse tipo de cancer de pele,
0 sexo masculino compde o grupo de maior risco,
fato que aumenta a taxa de mortalidade para esses
individuos (POPIM et al., 2004).

Outra forma que os noédulos pigmentados podem
aparecer ¢ na forma benigna. Nessa forma, as lesoes
podem variar entre 2 milimetros a 5 centimetros
de comprimento, com crescimento lento, forma
ovalada com bordas simétricas e bem demarcadas
com aspecto verrucoso ou aveludado. Apesar destes
nddulos ndo apresentarem capacidade de colonizar
tecidos vizinhos, podem comprimir 6rgaos e tecidos
adjacentes (PARKER, 2003).

Dessa forma, todo e qualquer tipo de cancer de
pele necessita de diagndstico correto e precoce, mas
sobretudo para o tipo melanoma cutaneo (MC), pois
pode ser curavel se diagnosticado ainda na fase in
situ (SOUZA et al., 2009).

Estudos realizados para o cancer de pele
atribuem como causa uma somatoria de fatores que
interferem diretamente no organismo resultando
nessas alteragdes supracitadas. Nesse contexto,
fazem parte destes fatores os fenotipicos, o estilo
de vida de cada individuo, as alteragdes genéticas,
o tratamento com farmacos imunossupressores,
a exposicao a radiacdo, além de outros fatores
ambientais (POPIM et al., 2004).

Vale ressaltar que a causa ambiental expressa
valores significativos e preocupantes para o
desenvolvimento da neoplasia em questdo uma vez
que estdo associadas a exposicao solar. A literatura
evidencia que 90% dos casos de canceres de pele
ndo melanoma e 65% dos casos de melanoma estao
diretamente ligados ao excesso de exposi¢do solar
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(NORA et al., 2004).

A exposi¢ao cronica a radiacdo ultravioleta
(UV) é um carcindégeno completo. O DNA ¢
capaz de absorver esta radiacdo e promover
sucessivas mutacdes génicas iniciando o
processo de carcinogénese, além de exercer
efeito imunossupressor na pele. De acordo com
o comprimento de onda, o espectro da radiagdo ¢
classificado em trés classificagdes: a primeira possui
o maior comprimento de onda, os quais os raios
UVA sao responsaveis pela indu¢ao de processos
oxidativos na pele; a segunda classificagdo em
relagdo o comprimento de onda sdo os raios UVB, os
quais sdo agentes iniciadores da fotocarcinogénese
levando a foto imunossupressao, causando danos
ao DNA. Quanto maior a exposicdo a radiacdo
UVB, maior sera a incidéncia dos carcinomas
cutaneos, atribuindo-se uma resultante diretamente
proporcional entre a causa e a doenca. A ultima
classificacao sdao os raios UVC, sendo os de
menores comprimentos de onda, porém sao capazes
de serem absorvidos pelo DNA quando ultrapassam
a camada de ozonio, atingindo a superficie da pele
(VILLARROEL et al., 2013).

Estudos realizados por Hora e colaboradores
(2003) mostram que a forma nao melanoma das
neoplasias cutdneas estdo relacionadas a acdo
cumulativa da radiag¢do ultravioleta provenientes
dos raios solares e as neoplasias cutaneas melanoma
estdo relacionados a episodios intensos de exposi¢ao
as quais resultam em queimaduras.

Pessoas com pele clara e que se queimam
com facilidade estdo mais sujeitas aos efeitos da
radiagdo solar, apresentando maiores riscos de
desenvolver o cancer de pele, isso ocorre pela menor
concentragdo de pigmentos melanicos em relagdo
aos tons de pele mais escuros. Ao surgimento
das manifestagdes cutineas, observa-se que estas
apresentam aspecto evolutivo de aparecimento,
seguindo a seguinte ordem: queimadura,
espessamento da pele, manchas hipercromicas,
rugas finas, rugas profundas, queratose e, por
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fim, o cancer de pele (POPIM et al., 2004).

Mesmo com a alta prevaléncia da doenga,
esta ¢ considerada uma neoplasia possivel de
ser prevenida, porém uma minoria da populagdo
adota estas medidas. Estas precaugdes sdo
consideradas relativamente simples, porém
muito eficazes, dentre estas estdo o uso de
fotoprotetores, recomendado para a prevengao
de todas as neoplasias cutaneas (CASTILHO et
al., 2009). Esta orientagdo ¢ classificada como
prevencao primaria, além disso, pode-se incluir
como preven¢ao primaria a orientacdo quanto
a associacdo sol e cancer de pele aconselhando
a limitar o tempo de exposi¢do ao sol, uso de
roupas apropriadas quando estiver sob a radiagao
ultravioleta, entre outras (NORA et al., 2004).

Todo aconselhamento ¢ valido para que
as pessoas possam por em pratica as atitudes
supracitadas como prevengdo primaria. Por outro
lado, a prevencao secundaria estd associada ao
rastreamento e diagndstico precoce da doencga
(CASTILHO et al., 2010).

O Instituto Nacional do Cancer (INCA)
(2011) relata que quando se tem a conclusdo do
diagndstico, ha varias opgodes de tratamento e
esse deve ser avaliado pelo médico o qual deve
sempre levar em consideragdo o quadro clinico e
as respostas do individuo ao tratamento proposto.

Entre as formas de tratamento para as neoplasias
cutaneas estao as cirurgias de retirada do tumor, a
radioterapia, a quimioterapia (INCA, 2011). Para a
quimioterapia, ha necessidade de desenvolvimento
de novas alternativas, menos desconfortaveis ao
paciente e que gerem efeitos adversos com menor
frequéncia e em menor intensidade. Neste sentido,
formas farmacéuticas, como as microemulsoes € 0s
cristais liquidos, podem ser uma alternativa. Com
base nesta revisdo da literatura, sugere-se que estes
sistemas sejam preparados com o 6leo de cenoura,
como fase oleosa. Esta sugestdo baseia-se no fato
de que este 6leo ¢ um potente antioxidante. Vale
ressaltar que a esses sistemas pode ser incorporado
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a cisplatina (cis-diaminodicloroplatina IT) ou outros
antineoplasicos que oferecem respostas promissoras
na terapia do cancer, modificando a velocidade
de liberagao do farmaco, minimizando os efeitos
adversos.

Cisplatina

Conhecendo a importancia deste assunto,
diversos grupos de pesquisa destinam seus esfor¢os
a busca de novas alternativas terapéuticas para
o cancer. Um exemplo de substancias quimicas
utilizadas para esta finalidade sao os derivados de
platina.

A busca de complexos de platina com fins
de tratamento para o cancer teve inicio com
as descobertas das propriedades citotoxicas da
cisplatina no final dos anos 60. Até o ano de 2011,
mais de 20 compostos foram submetidos a testes
clinicos, mas apenas 6 foram aprovados para uso
comercial (INCA, 2011).

O mecanismo de a¢do da cisplatina (cis-
diaminodicloroplatina II), baseia-se na ligacao
covalente com o DNA, fato que interfere nos
processos de transcricdo e replicacdo celular,
levando a apoptose (NEVES; VARGAS, 2011).

Apesar deter potencial citotoxico, as limitagdes
para o uso da cisplatina s3o seus efeitos adversos
e os mecanismos de resisténcia associados a sua
administracdo, o que faz os pesquisadores buscarem
novos andlogos de platina (NEVES; VARGAS,
2011), além de novas formas farmacéuticas, como
os sistemas nanoestruturados, entre eles, os cristais
liquidos e as microemulsdes.

Os complexos de platina foram identificados
como agentes citotoxicos por Rosenberg. “Embora
sua atividade citotoxica tenha sido descoberta em
1964, a cisplatina ja era conhecida desde 1845,
como cloreto de Peyrone, em homenagem ao
quimico italiano Michele Peyrone (1813—1883)
que a sintetizou pela primeira vez. Sua estrutura
foi proposta corretamente, em 1893, por Alfred
Werner. E sintetizada pelo método de Dhara e
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comercializada como Platinol (Bristol-Meyers
Squibb, 1978), o similar é produzido no Brasil pela
Quiral (Platinil, 1993)” (NEVES; VARGAS, 2011).

Em relagdo a sua estrutura, a cisplatina ¢
caracterizada quimicamente por um complexo
coordenado neutro, quadrado planar com dois
grupos cloretos e duas moléculas de amonia,
relativamente inertes na configuragdo cis. Vale
ressaltar que a configuracio cis e o fato do complexo
ser neutro sdo critérios fundamentais para sua
atividade antineoplasica (NEVES; VARGAS, 2011).

Seus testes clinicos foram iniciados em 1971
e, no ano de 1978, foi aprovada para o tratamento
ao combate ao cancer de prdstata. Seu uso nao ¢
restrito a apenas esse tipo de cancer, pois ¢ eficaz
ao combate dos canceres de esdfago, linfomas,
melanoma, dentre outros. Pode ser administrada
em adultos e em criangas na terapia do cancer
(ALMEIDA et al., 2008).

Estudos realizados com a cisplatina mostram
que, ao entrar na cé¢lula, o farmaco sofre sucessivas
reagdes de hidrolise capazes de formar espécies
ativas, que reagem de forma mais rapida nos alvos
celulares (NEVES; VARGAS, 2011).

A consideragao mais plausivel e considerada
durante muito tempo para processos bioquimicos
envolvidos na entrada do farmaco na célula
atravessando a membrana, ¢ que este processo
seria realizado por difusdo passiva. Porém,
estudos realizados recentemente demonstram uma
grande importancia da difusdo ativa nos processos
bioquimicos, sendo complementar ao processo
através da participacao de transportadores de cobre
e transportadores cationicos organicos (NEVES;
VARGAS, 2011).

A cisplatina, por meio de reagdo intracelular,
exerce seu efeito no combate ao cancer uma vez
que “as moléculas de cloro na posic¢do cis sdo
substituidas por agua ou pelo grupo hidroxil,
transformando-a em um composto altamente
reativo o qual pode alquilar as bases puricas e
pirimidicas do DNA” (RIOS et al., 2009).
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Os mecanismos de acdo da cisplatina dentro
da célula sdo conhecidos pela ligagdo com o
DNA nuclear, o qual interfere nos processos de
duplicagdo e transcricdo, além de interagir com
bases puricas do DNA. A toxicidade da cisplatina ¢
devido a formagao de radicais livres (RIOS et al., 2009).

Esta formagao de espécies reativas, apesar
de favorecer a toxicidade as células tumorais,
também promove toxicidade as células saudaveis
do organismo, acarretando os efeitos adversos
(ANTUNES; BIANCHI, 2004).

No caso do uso da cisplatina, os radicais livres
de oxigénio produzidos pela cisplatina em células
nao tumorais sdo responsaveis pela citotoxicidade
causando nefrotoxicidade, neurotoxicidade e
ototoxicidade, sendo esses efeitos dose dependente
(GARCIA et al., 2003).

Com o uso prolongado da cisplatina pode ocorrer
perda auditiva de 3 a 100% dos pacientes que
utilizam esse medicamento. Esse processo de perda
auditiva ocorre por reagdes toxicas as estruturas
interna do ouvido a qual afeta o sistema auditivo
(ALMEIDA et al., 2008).

Outro efeito adverso devido ao uso prolongado
do farmaco ¢ a insuficiéncia renal, podendo ser
detectada através da mudanca de volume urinario,
modifica¢do nos niveis de glutationa e aumento dos
produtos de peroxidacao lipidica (RIOS et al., 2009).

Visando reduzir efeitos adversos da cisplatina
e potencializar a atividade antineoplasica, a
associacao deste farmaco com outras substancias
tem sido estudada. Kerr et al. (2017) propuseram
a associa¢ao de cisplatina com sulforafano e
notaram resultados promissores para o tratamento
de carcinoma de células escamosas epidérmicas.

Existem também pesquisas avaliando a
diminui¢do da toxicidade da cisplatina através do
uso concomitante com carotenoides, uma classe de
pigmentos naturais encontrados principalmente em
frutas e em verduras, com acdo antioxidante, que
poderiam, portanto, minimizar os efeitos adversos
deste quimioterapico (RIOS et al., 2009). RIOS et
al. (2009) sugerem a suplementag¢ao alimentar com
antioxidantes durante as terapias antineoplasicas,
inclusive com carotenoides.
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O mecanismo pelo qual os carotenoides
contribuem para a diminuigao dos efeitos adversos
da cisplatina, estdo relacionados a sua capacidade
de evitar a formacao de cadeias de oxidagao a nivel
celular através do sequestro dos radicais livres
(RIOS et al., 2009).

Além dabusca por novos compostos antitumorais,
de substancias capazes de amenizar seus efeitos
adversos, como ¢ o caso dos carotenoides, pode-se
ainda, buscar novas formas farmacéuticas, como por
exemplo, os cristais liquidos para a administracao
direcionada da cisplatina, prolongando sua
velocidade de liberagdo, juntamente com os
compostos antioxidantes, como o 6leo de cenoura
(ANTUNES; BIANCHI, 2004).

Estrutura da pele, os cristais liquidos e a
importancia da incorporacao do 6leo de cenoura
como fase oleosa em cristais liquidos contendo a
cisplatina como farmaco modelo

A pele ¢ considerada o maior 6rgdo do corpo
humano, equivalente a 15% do peso corporeo total.
E um 6rgdo dinamico, caracteristica atribuida por
ser composta por varios tecidos, tipos celulares
e estruturas as quais, de forma concomitante,
desempenham diversas fungdes (GRATIERI et
al., 2008).

Estas func¢des variam desde a protecdo, a
termorregulagdo, a capacidade de atuar como
receptor sensorial devido a sua inervacao, a
vascularizagdo e a presen¢a de neuromediadores,
além da participagdo no sistema imunoldgico
garantindo a saude e a sobrevida (FITZPATRICK;
AELING, 2000).

A pele atua como uma barreira entre 0 meio
interno e o ambiente. Constitui-se de duas camadas
firmemente unidas e dependentes entre si: a
epiderme e a derme (PRISTA et al., 2008).

A epiderme ¢ uma porgdo epitelial, formada
por um epitélio pavimentoso estratificado,
compreendendo a camada mais superficial da
pele. Esta porcao ¢ estruturada por varias camadas
que se renovam ininterruptamente, fazem parte os
querandcitos e os melandcitos, sendo essas ultimas
produtoras de pigmento (BELICO, 2008).
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A derme, ¢ constituida por tecido conjuntivo com
propriedades viscoelasticas localizando-se abaixo
da epiderme. Desta forma, constitui-se uma das
melhores vias de penetracdo para os medicamentos
(PRISTA et al., 2008).

Devido a pele ser um 6rgdo capaz de realizar
trocas diretas com o meio envolvente torna-se
possivel a aplicacdo de formas farmacéuticas
topicas, como por exemplo, os cristais liquidos
contendo como farmaco modelo a cisplatina, com
intuito de tratamento, podendo obter resultados
favoraveis terapeuticamente para o cancer de pele
dependendo do quadro clinico e evolucionario da
doenca (FRANCESCHINI,1994).

Em busca de minimizar os efeitos toxicos
da cisplatina, a literatura mostra a necessidade
de desenvolver sistemas capazes de permitir a
incorporagdo do mesmo direcionando-o no organismo.

Neste contexto, os sistemas nanoestruturados,
sdo capazes de modificar a velocidade de liberagdo
do farmaco alterando a sua solubilidade, absor¢ao e
penetracdo (GABBOUN etal., 2001). Aos sistemas
nanoestruturados, podem ser incorporados também
moléculas de maior afinidade as células tumorais,
como o acido folico, para direcionamento do
tratamento.

A transformagao térmica a partir do estado sélido
para o liquido, descrita por Lehmann no século XIX
foi responsavel por caracterizar os cristais liquidos
(CL), porém apenas no século XX no ano de 1922,
foi definido o quarto estado da matéria, tornando-se
assim os CL conhecidos como fases mesomorficas
(CHORILLI et al., 2009).

As fases mesomorficas estdo divididas em duas
vertentes: as liotropicas e termotrdpicas. Quando os
cristais liquidos se formam decorrentes da adi¢ao
de solventes atribui-se o nome de cristais liquidos
liotropico ou mesofase liotropica sendo constituida
no minimo por dois componentes: o tensoativo € o
solvente. Ao adicionar agua como solvente do sistema,
esta tera fungdo de hidratar seletivamente a por¢ao
hidrofilica das moléculas de tensoativo evitando
assim, as regides hidrofobicas (HYDE, 2001).

A literatura também aponta que as mesofases
liotropicas podem ser consideradas micelas
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ordenadas com arranjo molecular caracterizado
por regides alternadas pelas por¢des hidrofobicas
e hidrofilicas. Dependendo da temperatura e da
concentracdo de tensoativo, diferentes formas
liquido-cristalinas podem ser formadas como as
lamelares, as hexagonais e as cubicas (FORMARIZ
et al., 2005). A fase liquido-cristalina lamelar
forma-se através da juncdo de camadas paralelas
e bicamadas de tensoativo, separadas por camadas
de solventes, esta fase apresenta-se como liquido
viscoso (EZRAHI et al., 1999).

A estrutura liquido-cristalina hexagonal ¢
formada pelas combinagdes de cilindros, resultando
na formacao de estruturas bidimensionais. Na fase
hexagonal a agua preencherd o volume entre os
cilindros, enquanto na fase hexagonal reversa, a
porcdo oleosa estara situada em torno dos cilindros
e em relagdo a sua parte aquosa, esta nao preenchera
o volume entre os cilindros como ocorre na fase
hexagonal (EZRAHI et al., 1999).

As fases liquido-cristalinas clibicas apresentam
estruturas complexas, desta forma sua visualizag¢ao
¢ dificultada em relagao as outras fases elucidadas.
Sdo caracterizadas pela simetria e alta viscosidade
(EZRAHI et al., 1999).

Em relagao a outra divisao da fase mesomorfica,
os cristais liquidos termotropicos adquirem
estabilidade através da temperatura (HYDE, 2001).

Neste contexto, vale ressaltar, que a
biodisponibilidade do fArmaco, no caso o antitumoral
cisplatina, provém das interacdes fArmaco-sistema,
portanto, a liberag¢do do farmaco no sistema liquido
cristalino dependera da estrutura da mesofase,
sendo elucidada através de técnicas como medidas
reoldgicas, microscopia de luz polarizada, entre
outras (CHORILLI et al., 2009).

Com o intuito de minimizar os efeitos toxicos
causados pela administragdo da cisplatina,
uma classe de pigmentos naturais encontrados
principalmente em frutas e verduras, como por
exemplo, os carotenoides, que possuem acao
antioxidante, podem ser incorporados nesse sistema
(RIOS et al., 2009).

Rios e colaboradores (2009) relatam o mecanismo
pelo qual os carotenoides contribuem para a
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diminuigao dos efeitos toxicos da cisplatina e esses
estdo relacionados a caracteristica antioxidante,
evitando a formagao de cadeias de oxidagao a nivel
celular além, de atuar no sequestro e extingao dos
radicais livres liberados pela cisplatina ao entrar na
célula. Portanto, pode-se propor a incorporagdo do
6leo de cenoura como fase oleosa (FO) nos sistemas
liquidos cristalinos uma vez que ¢ um antioxidante
rico em vitamina A. Vale ressaltar, que a formacao
desta vitamina ocorre através do betacaroteno,
sendo capaz de conferir protecdo contra diversos
tipos de tumores (ROHENKOHL et al., 2011).

Dentre os beneficios proporcionados pelos
antioxidantes, destaca-se a capacidade de
potencializar os efeitos de fArmacos antineoplasicos,
como por exemplo, a cisplatina, tornando-se
possivel a reducdo da dose administrada sem
prejudicar o efeito terapéutico além da redugao
dos efeitos colaterais (ROHENKOHL et al., 2011).

Entre as principais enzimas responsaveis
pela inducdo e agdo antioxidante, destacam-se
a glutationa peroxidase (GPx) fazendo parte da
primeira defesa endogena contra espécies reativas
de oxigénio, a catalase (CAT) e a superoxido
dismutase (SOD) (LASZLO, 2014).

Além dos efeitos benéficos, a incorporagdo do
6leo de cenoura ao sistema nanoestruturado, resultara
em protecdo contra a acdo do fArmaco que possa
atingir as células sadias, principalmente devido as
suas propriedades antioxidantes (ROHENKOHL
etal., 2011).

Segundo a literatura, estudos realizados com
extrato da semente de cenoura rico em 06leo
essencial para administracdo topica mostram a
inibicao da incidéncia de cancer de pele em até
89% em concentragdes de 5 a 100%. O volume do
tumor diminuiu de 99, 91 e 70% nas respectivas
concentragdes de 100, 50 e 5% (LASZLO, 2014).
Dessa forma, pode-se sugerir que os carotenoides
presentes no 6leo de cenoura bloqueiam a fase
inicial da carcinogénese, atuando na regulagdo da
diferenciacdo celular, interrompendo o aumento
de células malignas (ROHENKOHL et al., 2011).

Taleb etal. (2016) afirmam que a cenoura (Daucus
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carota ssp. carota) ¢ utilizada na medicina popular
libanesa para tratar varias doengas, incluindo cancer.
Os estudos destes autores demonstram atividade
anti-inflamatoéria, antioxidante e anticancerigena do
extrato oleoso de cenoura e, além disso, indicam um
de seus constituintes (B-2-himachalen-6-ol) como
potencial agente quimioterapéutico. Neste mesmo
sentido, Buolos et al. (2016) avaliaram o mesmo
componente extraido de cenouras e afirmaram
efeito antineopldsico contra células de leucemia
mieloide aguda.

Cabe ressaltar que diversos outros estudos vém
sendo conduzidos tentando elucidar o mecanismo
antineoplasico, além de identificar outras aplicagdes
dos derivados de cenoura no tratamento de
diversas neoplasias (SHEBABY et al., 2017;
KALIL et al., 2017).

A sugestdao de emprego do 6leo de cenoura em
sistemas nanoestruturados, contendo a cisplatina,
esta de acordo com Antunes e Bianchi (2004), que
mostram que para que seja possivel minimizar
os efeitos adversos da cisplatina deve-se buscar
novas formas farmacéuticas, como por exemplo, 0s
cristais liquidos, os quais sao capazes de direcionar
esse farmaco, prolongando sua a velocidade de
liberacdo. Além das vantagens ja descritas para
emprego destes sistemas, Seeley e colaboradores
(2004) mostram que formas farmacéuticas topicas
nanoestruturadas apresentam maior estabilidade
fisica quando o farmaco ¢ incorporado, além do
aumento da biodisponibilidade.

Neste contexto pode-se concluir que este artigo
elucida a importancia da incorporagdo do dleo de
cenoura em sistemas liquidos cristalinos contendo
cisplatina como farmaco modelo como alternativa
promissora para o tratamento do cancer de pele.

CONCLUSOES

Através desse artigo de revisdo da literatura
pode-se concluir que a incorporagdao do 6leo
de cenoura, como fase oleosa, em sistemas
nanoestruturados contendo o farmaco modelo
cisplatina, ¢ uma alternativa a ser estudada para o
tratamento do cancer de pele. Com base nos estudos
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avaliados, acredita-se que seja possivel a redugao
dos efeitos adversos através da incorporacao desses
carotenoides antioxidantes. Vale ressaltar que essa
diminui¢ao dos efeitos adversos € possivel devido
ao Oleo de cenoura evitar a formagao de cadeias
de oxidagdo a nivel celular e ao sequestro dos
radicais livres.

Além disso, pode-se sugerir que a incorporagao
de cisplatina em sistemas nanoestruturados
pode direcionar o fairmaco para célula tumoral,
modificar a velocidade de liberacao desse farmaco
aumentando a sua solubilidade, penetragao e
permeacgao.

Neste contexto também, a incorporagdo do
6leo de cenoura em sistemas nanoestruturados
pode resultar em protecao a células sadias, além de
controlar o crescimento tumoral do cancer de pele.
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REsumo

Os elasticos representam uma ferramenta importante nos tratamentos ortodonticos e ortopédicos
e tem como principal caracteristica a versatilidade em sua aplicagdo. Para ser eficiente, requer que o
profissional realize um adequado planejamento, conhecendo seus efeitos e indica¢des precisas. Desta
forma, o objetivo deste artigo € apresentar uma revisdo sobre os tipos e as propriedades dos elésticos
usados em Ortodontia, abordando suas vantagens, desvantagens, indicagdes e limitagdes quanto ao seu
uso. Para a obten¢@o dos artigos cientificos, foram utilizadas Oas bases de dados PubMed, MEDLINE,
SciELO, LILACs e Google Académico, além de livros de Ortodontia que abordassem o tema. Foram
empregadas as palavras-chaves consultadas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS): Elastomeros,
Terapéutica, Ortodontia e os termos equivalentes em inglés, Elastomers, Therapeutics, Orthodontics sendo
selecionados artigos, dissertagdes e teses publicados nos ultimos 15 anos (2002-2017), além de artigos
classicos da literatura. Nao foram incluidos artigos de relatos de casos clinicos. Os artigos revisados
mostraram que os elasticos sdo capazes de gerar forgas leves e continuas sendo uma ferramenta util para
fechamento de espacos, retragdo de caninos, corre¢do de mas oclusdes de Classe II e Classe III, bem
como na intercuspidagdo oclusal na fase de finalizagdo. Existem vérios fatores, inerentes ao material, que
influenciam as propriedades mecanicas dos elasticos, como a perda de elasticidade, quantidade de forca
dissipada, composi¢do e qualidade do material. Alguns fatores locais também sdo capazes de influencias
sua acdo, entre eles: composicdo da saliva, variagdes do pH, pigmentos, dieta alimentar, além de efeitos
dos movimentos mandibulares. Com base na revisdo da literatura, concluiu-se que, com o avango
tecnologico e desenvolvimento dos materiais dentérios, os eldsticos utilizados em Ortodontia tiveram suas
propriedades avaliadas e melhoradas, de forma a aumentar sua aplicabilidade como auxiliares durante os
tratamentos ortodonticos e ortopédicos. Entretanto, o ortodontista deve compreender as propriedades dos
elasticos de borracha e sintéticos, bem como suas limitagdes e riscos, para alcangar resultados clinicos
mais satisfatorios.

PALAVRAS-CHAVE: Elastomeros; Terapéutica; Ortodontia.
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