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APRESENTAÇÃO
Os avanços tecnológicos na área médica é uma “via de mão-dupla” que atua 

beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar soluções para suas enfermidades, 

e de outro os profissionais da saúde com otimização de protocolos, padronização de 

metodologias, instrumentação tecnológica e análise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada à saúde abrange novas plataformas para análise de 

dados e imagens, equipamentos eletrônicos de última geração com objetivo de otimizar 

diagnósticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuição de custos etc. Destacamos 

também a existência do caráter preventivo que cresce amplamente com o avanço dos 

estudos da genômica e genética médica aliados à inteligência artificial e Big Data. Dentre 

as principais áreas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderíamos 

destacar a Telemedicina em evidência principalmente após a pandemia de COVID-19, 

cirurgias robóticas, prontuários eletrônicos, impressão de órgãos 3D, IoT médica onde, 

por meio dos wearables,  dispositivos vestíveis dotados de sensores, é possível coletar 

informações como pressão arterial, níveis de glicose no sangue, frequência cardíaca, entre 

outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesão à Inovação: 

A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em 

quatro volumes demonstrando a evolução e o avanço dos estudos e pesquisas realizados 

em nosso país, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao 

desenvolvimento tecnológico, direcionando nosso leitor à uma produção científica 

contextualizada  à realidade presente e futura.

A disponibilização destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada, 

evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica, 

deste modo a obra alcança os mais diversos nichos das ciências médicas. A divulgação 

científica é fundamental para romper com as limitações nesse campo em nosso país, assim, 

mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma 

consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O hepatocarcinoma é um câncer no 
fígado, cuja letalidade humana possui um índice 
elevado no mundo. Atingindo predominantemente 
os homens comparado as mulheres e sendo, 
mais comum em países de baixa renda ou 
desenvolvimento. Essa patologia está associada 
a cirrose hepática, além dos vírus da Hepatite B 
ou C. O objetivo desse trabalho foi realizar uma 
revisão sistemática da literatura das ações dos 
produtos antioxidantes no hepatocarcinoma, 
em ensaios in vivo. Ademais, os antioxidantes 
apresentam uma resposta positiva frente ao 
quadro cancerígeno. 

PALAVRAS - CHAVE: Tratamento antioxidante, 
hepatocarcinoma e in vivo.

ACTION OF ANTIOXIDANTS IN HEPATIC 
CARCINOMA: SYSTEMATIC LITERATURE 

REVIEW
ABSTRACT: Hepatocarcinoma is a cancer of the 
liver, whose human lethality has a high rate in the 
world. Predominantly reaching men compared 
to women and being, more common in low-
income or developing countries. This pathology 
is associated with liver cirrhosis, in addition to 
Hepatitis B or C viruses. The objective of this 
work was to carry out a systematic review of the 
literature on the actions of antioxidant products 
in hepatocarcinoma, in in vivo tests. In addition, 
antioxidants have a positive response to cancer.
KEYWORDS: Antioxidant treatment, 
hepatocarcinoma and in vivo.

INTRODUÇÃO
O hepatocarcinoma é um tumor 

frequentemente detectado no fígado, sendo 
promissor de um alto nível de letalidade e 
agressividade (PIMENTA; MASSABKI., 2010). 
O câncer hepático está diretamente associado 
a cirrose hepática, além do vírus da Hepatite 
B ou C. Sendo que, a hepatectomia parcial, 
ressecção do tumor e transplante do fígado são 
tratamentos viáveis para esse tipo de neoplasia. 
Ademais, o diagnosticado em estágio inicial da 
doença é fundamental para um possível quadro 
favorável de cura (CHEDID et al., 2017).
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Alimentos que possuem uma ação antioxidantes são essenciais para uma vida 
saudável. Os nutrientes presentes nessa dieta, possuem a capacidade de reduzir a ação 
danosa dos radicais livres no organismo. Outrossim, o estresse oxidativo resultado da 
instabilidade dos radicais livres, podem acarretar em respostas negativas nas células 
do corpo. No qual, ocasionam uma agressão da membrana, das proteínas e de vários 
componentes celulares, gerando um possível dano e consequentemente desencadeando 
patologias (TURECK et al., 2017). Ademais, a ação antioxidativa no organismo desencadeia 
uma resposta positiva na profilaxia e combate ao câncer (ROHENKOHL et al., 2011). O 
trabalho foi realizado de acordo com as bases de dados Pubmed e Sciencedirect, cujo 
objetivo foi realizar uma revisão sistemática da literatura de produtos antioxidantes em 
combate ao hepatocarcinoma em ensaios in vivo, induzidos com dietilnitrosamina.

O trabalho foi realizado de acordo com as bases de dados Pubmed e Sciencedirect, 
dos últimos 5 anos. Cujo objetivo foi realizar uma revisão sistemática da literatura de 
produtos antioxidantes em combate ao hepatocarcinoma em ensaios in vivo, induzidos 
com dietilnitrosamina.

Ao realizar as pesquisas foram encontrados 285 artigos, a seleção foi realizada 
conforme o Fluxograma 1.
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Fluxograma 1 - Base de dados da revisão sistemática de literatura sobre os hepatocarcinoma tratado 
com antioxidantes, induzidos com dietilnitrosamina.

Fonte: autores, 2021.

A leitura dos artigos foi realizada e selecionado os mais importantes, contendo suas 
informações mais pertinentes, conforme o quadro a seguir. 
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Autor/Código 
identificador 
da pesquisa 

clínica

Tipo de 
estudo/
Cidade/

Pais

Número 
de 

animais
Expostos

Controle Exposição Severidade da 
doença Resultados

AGLAN et al., 
2017.

Estudo in 
vivo.

Giza, Egito.
40 10

Grupos 3 e 4 foram 
tratados oralmente 
com ácido gálico 
e doxorrubicina, 
respectivamente. 

O grupo 1 foi definido 
como controle 

negativo, enquanto 
todos os grupos 2, 
3 e 4 receberam 

N-nitrosodietilamina 
por via oral para 

indução de carcinoma 
hepatocelular.

A administração de ácido 
gálico em ratos portadores 
de carcinoma hepatocelular 

produziu declínio significativo 
nos níveis séricos de alfa-
fetoproteína, glipicano-3, e 

transdutor de sinal e ativador 
da transcrição 3, juntamente 

com aumento significativo nos 
supressores séricos do nível de 

sinalização de citocina 3. 

NELSON et 
al., 2017.

Estudo in 
vivo.

Sydnei/
Australia

9 4

Inibição da lipogênese 
hepática em 

camundongos pelo 
nocaute específico do 
fígado dos genes da 

acetil-CoA carboxilase 
(ACC).

Camundongos 
com o carcinógeno 

hepatocelular 
dietilnitrosamina 

(DEN).

A análise metabólica do fígado 
deficiente em ACC identifica 

um aumento acentuado 
de antioxidantes, incluindo 

NADPH e glutationa reduzida. 
Importante, suplementar 

hepatócitos primários de tipo 
selvagem com precursores 

de glutationa melhora a 
sobrevivência celular após 
o tratamento com DEN até 
um nível indistinguível dos 

hepatócitos primários deficientes 
em ACC.

KHAN et al., 
2017.

Estudo in 
vivo.

Jeddah/
Arabia 

saudita.

32 8

Grupo A: controle 
não tratado; Grupo 
B: controle de DEN 

(180 mg / kg de peso 
corporal), Grupo C: 

DEN + ADE 0,5 g / kg 
de peso corporal; e 

Grupo D: DEN +1,0 g / 
kg de peso corporal.

Indução de extrato 
aquoso de datas ajwa 
(ADE) em um modelo 

de rato de câncer 
de fígado induzido 

por dietilnitrosamina 
(DEN).

Citocinas pró-inflamatórias como 
interleucina (IL) -1α, IL-1β,, 

GM-CSF) aumentaram no soro 
dos ratos do Grupo B enquanto 
as citocinas antitumorais (IL-2, 
IL-12) foram aumentadas nos 

grupos tratados com ADE (C, D). 

KRIHSNAN et 
al., 2017.

Tamil 
Nadu, 
Índia.

36 6

Ratos tratados 
com DEN e DEN + 

Demospongia Tetilla 
dactyloidea (CME TD).

O carcinoma 
hepatocelular (CHC) 
foi induzido no fígado 

de ratos machos 
Sprague Dawley 

(SD) por tratamento 
com dietilnitrosamina 

(DEN).

Efeito hepatoprotetor acentuado 
do CME TD de maneira 

dependente da dose. O GCMS 
do CME TDratos tratados.
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MEDHAT et 
al., 2017.

Estudo in 
vivo. Cairo/

Egito.
40 10

Indução de 
nanopartículas de 

platina e a cisplatina.

Estresse oxidativo 
causado pela 

dietilnitrosamina no 
tecido hepático.

Os resultados mostraram que 
as nanopartículas de platina são 
mais potentes que a cisplatina 
no tratamento de carcinoma 
hepatocelular induzido por 
dietilnitrosamina em ratos, 

pois melhorou os parâmetros 
investigados em relação aos 
animais de controle normais.

MINIAWY et 
al., 2017.

Estudo in 
vivo. Giza, 

Egito.
56 7

O tratamento foi 
iniciado da 28ª à 38ª 
semana com Leite de 
camelo (5 mL / dia) e 
/ ou cisplatina (5 mg / 
kg / 3 semanas) nos 

grupos II, III IV, VI, VII 
e VIII. 

Hepatocarcinogênese 
foi iniciada por uma 

dose única de injeção 
intraperitoneal de 
dietilnitrosamina 

(DENA) (200 mg / 
kg de peso corporal) 

e promovida pela 
fenobarbitona (500 

ppm) em água 
potável nos grupos V, 

VI, VII e VIII.

O CM teve efeito antioxidante 
e, juntamente com a cisplatina, 

conseguiu diminuir a 
hepatocarcinogênese.

LIU et al., 
2017.

Estudo in 
vivo.

Luoyang, 
China

32 8

Aleatoriamente em 
quatro grupos de 

oito cada um como 
se segue: ratos 

controle não tratados 
receberam injeção 

intraperitoneal 
equivalente de 
solução salina 

normal. Os outros 
ratos foram injetados 
intraperitoneal mente 
com dietilnitrosamina 
(DEN, Sigma, EUA) 

a 50 mg / kg de 
peso corporal (pc), 

duas vezes por 
semana, durante 
quatro semanas 

consecutivas. Em 
seguida, os ratos 
receberam DEN a 
50 mg / kg, uma 

vez por semana por 
mais doze semanas 

consecutivas. Os 
grupos de tratamento 
com JS-K (0,25 mg 
/ kg e 0,5 mg / kg) 
receberam injeção 

intravenosa na cauda 
no dia seguinte ao 

tratamento com 
DEN, duas vezes por 
semana, durante 16 

semanas. 

Camundongos 
exibiram um número 

menor e nódulos 
tumorais menores 
em resposta ao 

grupo tratado com 
JS-K. Um aumento 

acentuado no número 
de hepatócitos com 
núcleos positivos 

para PCNA (células 
em proliferação) foi 
evidente no grupo 
DEN e tendeu a 
diminuir com o 

tratamento com JS-K.

O JS-K inibiu significativamente 
a proliferação celular, aumentou 

a taxa de apoptose e ativou 
a atividade do PP2A na 

viabilidade de cinco células 
HCC, especialmente as células 

SMMC7721 e HepG2. 
Altos níveis de NO liberados 

pelo JS-K induzem uma 
apoptose dependente da 

caspase através da ativação do 
PP2A.
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CUNLI et al., 
2019.

Estudo in 
vivo

Harbin/
China

30 10

Animais do grupo 1 
serviram normalmente
controles e receberam 

água e dieta ad 
libitum. 

Os animais do 
grupo 2 receberam 

semanalmente doses 
intraperitoneais 

injeções de 50mg / kg 
de DEN. Animais do 
grupo 3 receberam 

micro-ondas 
tratamento usando 
antena fabricada 
quase-yangi. Os 
animais do grupo 
4 receberam um 

tratamento combinado 
de

DEN e micro-ondas.

O tratamento com 
micro-ondas em 

ratos tratados com 
DEN resultou em 
uma diminuição 
significativa nos 

níveis de peroxidação 
lipídica.

O tratamento com DEN resultou 
em um aumento significativo na 

peroxidação lipídica (LPO). 
Os resultados demonstraram 

ainda uma diminuição acentuada 
na microviscosidade da 

membrana após o tratamento 
com DEN. 

Por outro lado, foi observado 
um aumento significativo na 
razão excímero/monômero e 
parâmetro de fluidez de ratos 

tratados com DEN quando 
comparados aos ratos controle 

normais.

Quadro 1. Resultados de pesquisas sobre os hepatocarcinoma tratado com antioxidantes, induzidos 
com dietilnitrosamina, em testes in vivo.

Fonte: autores, 2021.

RESULTADOS
O câncer no fígado é um dos preponderantes causadores de óbitos cancerígenos 

embora exista vários tratamentos e quimioprofilaxias. A agregação terapêutica de produtos 
com tamara, apresentam funções pertinentes como ação anti- oxidante e bloqueio da 
proliferação desenfreada de células cancerígenas, além de exibir atuação hepatoprotetora 
(KHAN et al., 2017).

As células cancerígenas sofrem uma alteração em seu DNA, forma, estrutura, 
proliferação inadequada, entre outros. Em um estudo, as propriedades da membrana do 
hepatocarcinoma apresenta um equilíbrio possivelmente favorável com a utilização do 
DEN, apresentando uma diminuição acentuada na microviscosidade da membrana após 
o tratamento com o mesmo (CUNLI et al., 2019). Além disso, partículas pequenas como 
de silibina, quando ingeridas apresentam um potencial agente de tratamento do câncer 
hepático (ZHANG et al., 2017).

O vinho tinto é apresenta Flavonoides, no qual, agrega a sua capacidade de ação 
antioxidante. Sendo que, o mesmo apresenta propriedades benéficas na ação de prevenção 
contra o câncer. Outrossim, os polifenóis encontrados nas borras de vinho, são os maiores 
precursores desses efeitos de prevenção na neoplasia hepática (FERNÁNDEZ‐BEDMAR 
et al, 2019). 

Em uma pesquisa, comprova-se a eficácia do troxerutina como recurso terapêutico 
para combater o hepatocarcinoma. Tendo, propriedades moduladoras celular que atua 
na oxidação das células patogênicas, impossibilitando o desencadeamento de replicação 
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celular, complementando o sistema imunológico e facilitando a morte celular programada. 
Sendo que, o troxerutina é encontrado em vários alimentos e chás, podendo ser classificado 
como um derivado natural de propriedade medicamentosa (SUBASTRI et al., 2018).

A planta medicinal Cardo Marino, possuí em seu princípio ativo a silimarina, no qual, 
possuí a capacidade de ação contrária para a estimulação e o aparecimento de carcinomas 
ou câncer em um organismo. Sendo, conveniente a diminuição da capacidade de dissolver 
ao entrar em contato com uma substância solvente, o silimarina com bilossomas modificados 
com DEX, apresenta uma grande conservação e baixa acumulação tumoral nos animais. 
Toda via, apresenta elevada presença oxidativa e um potencial terapêutico pertinente no 
hepatocarcinoma (ZHANG et al., 2017). 

As folhas da amoreira branca são uma fonte alternativa de produto antioxidante, ou 
seja, possuí componentes essenciais para a ação anticancerígena profilática. O tratamento 
utilizando o princípio ativo da Morus alba L. no hepatocarcinoma, apresenta uma capacidade 
protetora limitada no fígado, mas eficiente como medida quimio preventiva (KUJAWSKA et 
al., 2016). O leite de camelo é a escolha para pacientes portadores de doenças hepáticas, 
no Egito. No qual, em um estudo, observa-se a capacidade antioxidante do mesmo 
agrupado a cisplatina na atenuação de células hepáticas cancerígenas (EL MINIAWY et 
al., 2017). No quadro 1, são apresentados os estudos clínicos concluídos e publicados in 
vivo, envolvendo hepatocarcinoma tratado com antioxidantes.

DISCUSSÃO
Essa revisão demonstrou que diversos produtos possuem uma importância 

na função antioxidante, pois, são pertinentes para a diminuição ou inibição do câncer 
no fígado. Além, de ser utilizado como uma medida profilática para a incapacidade de 
multiplicação cancerígena. Sendo, muitas vezes, encontrados em frutas, hortaliças, folhas, 
entre outros. O extrato de amoreira, apresenta uma diminuição na incidência de carcinoma 
hepatocelular, nódulos displásicos, peroxidação lipídica, formação de proteínas carbonil e 
degradação do DNA (KUJAWSKA et al., 2016).

A troxerutina é um natural extraído da castanha da índia ou castanha silvestre, um 
flavonoide natural, no qual, apresenta a capacidade de restaurar atividades enzimáticas 
e a arquitetura das células do fígado. Além disso, em um estudo, a TXER reduziu 
significativamente os danos ao DNA induzidos por NDEA, proliferação celular, inflamação, 
fibrose e hiperplasia hepática (THOMAS et al., 2017). Outrossim, a TXER + Cu, tem a 
competência de indução da morte celular em células Huh-7, utilizando a geração de radicais 
livres. Ademais, não apresenta efeito citotóxico hepático. (SUBASTRI et al., 2018).

A deficiência no fígado da enzima (ACC), dependente de biotina, que catalisa 
a carboxilação irreversível de acetil-CoA para produzir malonil-CoA, pode gerar um 
dano metabólico. Sendo que, com a presença de antioxidantes, como uma medida de 
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suplementação dos hepatócitos, com precursores de glutationa, acarreta em uma 
subsistência celular significativa (NELSON et al., 2017).

O polifenol encontrado no chá verde EGCG, demonstra uma alta importância no 
combate ao câncer. Sendo que, no hepatocarcinoma, denota acúmulo de cobre no carcinoma 
hepatocelular que é direcionado pelo EGCG, levando ao seu papel anticâncer de maneira 
pró-oxidante (FARHAN et al., 2015). O leite de camelo associado a cisplatina expressam 
efeito importante, em que, evidenciam a habilidade de restringir o hepatocarcinogênese 
(MINIAWY et al., 2017). As nanopartículas de quitosana, isoladas da artemia salina, 
apresenta uma diminuição da progressão do carcinoma hepato celular (ELKEIY et al., 
2018). 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Na literatura há diversas pesquisas de elementos para a prevenção do câncer 

hepatocelular, produtos hepatoprotetores, além de vários tratamentos que mostram serem 
eficientes nas células cancerígenas. Contudo, os antioxidantes são majoritariamente 
pertinentes na prevenção da doença e inibição do carcinoma hepático. Sendo encontrado 
em frutas, verduras, plantas, entre outros. Diante disso, estudos com os seres humanos 
são necessários para uma pesquisa concreta e eficaz.
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