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Resumo

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um tumor maligno de baixo prognéstico. Evidéncias demonstrando a relacdo
entre nutricéo e risco de desenvolvimento de cancer séo freqlientes na literatura. Varios estudos epidemiol4gicos
tém sugerido que o consumo freqliente de alimentos com elevado teor de carotendides e vitamina A esta associado
ao risco reduzido de desenvolvimento de certos tipos de neoplasias. Objetivando verificar o volume de evidéncias
cientificas da atuagdo da vitamina A e dos carotendides no processo de hepatocarcinogénese, foram revisados
dados na literatura. Diversos estudos realizados até 0 momento apontam os retindides como agentes que controlam
tanto a diferenciacdo como a proliferacdo celular, podendo, dessa forma, serem Uteis na quimioprevencdo do
cancer. Os mecanismos propostos pelos quais a vitamina A e 0s carotendides exercem sua a¢do protetora incluem
0 aumento da funcdo imunoldgica, dos canais de comunicagdo intercelular e da atividade antioxidante, apresentando
acdo inibitoria nas lesdes pré-neoplésicas. A quimioprevencdo por meio da vitamina A ou carotendides, pode
resultar em melhor progndstico e aumento de sobrevida para populagdo de alto risco, tais como, pacientes com
cirrose e CHC.

Palavras-chave: carcinoma hepatocelular; neoplasias hepaticas; progndstico; retindides; vitamina A; carotenoides;
quimioprevengao.

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is a highly malignant neoplasm with an extremely poor prognosis. Considerable
evidence in literature suggests a relationship between nutrition and cancer. Many epidemiological studies sug-
gested that an increased consumption of vitamin A and carotenoids may prevent the development of a wide range
of cancers. The objective of this work, therefore, was to review in the scientific literature the effects of vitamin A
and carotenoids on hepatocarcinogenesis. A number of studies suggests that retinol acts as an agent that controls
both cellular proliferation and differentiation, which may affect carcinogenesis. The antitumor action of vitamin A
and carotenoids can be correlated with an enhancement of the immune response, gap junction communications,
antioxidant properties and protection against pre-neoplasic changes. The cancer chemopreventive action in indi-
viduals with life-threatening liver disease, such as those with cirrhosis and hepatocellular carcinoma, may offer
longer survival time and a better prognosis.

Key words: hepatocellular carcinoma; liver neoplasms; prognostic; retinoids; vitamin A; carotenoids;
chemoprevention.
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INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) esta entre os dez
tumores mais frequentes em ambito mundial, com
incidéncia variavel nas diversas areas geograficas. A
maioria dos CHC ocorre em pacientes portadores de
cirrose por virus B e C, respectivamente em 2-2,5 por
100 pessoas/ano.*O Brasil é considerado um pais de
média prevaléncia, com 5-10 casos/100.000 habitantes/
ano. Existe forte associagdo com a cirrose hepatica em
70% dos casos de CHC. O virus da hepatite C nos
paises ocidentais estd presente em cerca de 2/3 dos
casos. A resseccdo cirargica definitiva é possivel em
apenas 15 a 30% dos pacientes com CHC, sendo que
esses pacientes apresentam um nimero de recorréncias
significativamente alto. A busca ativa da doenga nos
grupos de risco, por meio da realizagdo de ultra-
sonografia e da dosagem sérica de a-fetoproteina, tem
permitido o diagnostico de tumores menores e com
maiores chances de resseccdo ou transplante hepatico.?®

Evidéncias demonstrando a relacdo entre nutricio e
risco de desenvolvimento de cancer sdo freqiientes na
literatura.*” A quimioprevencdo do cancer resulta da
acdo de uma substancia que possa bloquear o inicio do
processo neoplasico, deter ou reverter a progressao das
células transformadas para fenotipos malignos?® O
consumo elevado de alimentos fontes de b-caroteno e
vitamina A tem sido associado ao risco reduzido de
desenvolvimento de certos tipos de tumores.®** Ming-
Whwi Yu et al* observaram forte associacdo inversa
entre consumo de vegetais com teor elevado de b-
caroteno (pro-vitamina A), niveis normais de retinol
sérico e risco de desenvolvimento de CHC. Porém,
apesar de fortes evidéncias epidemioldgicas
estabelecerem essas associagfes, 0 mecanismo de
inibicdo da carcinogénese pela vitamina A e carotenoides
ndo esta completamente elucidado.

O objetivo do presente trabalho foi revisar dados na
literatura referentes ao papel da vitamina A e
carotendides no processo de hepatocarcinogénese.
Inicialmente sera feita breve consideragdo sobre a
atuacdo da vitamina A e carotendides no processo geral
de carcinogénese, 0 que servira de base para situar e
compreender seu papel no cancer hepatico.

Os artigos incluidos na presente revisdao foram
selecionados em pesquisa na base de dados MedLine
considerando o periodo 1992-2002. Foram utilizados
0s termos: Vitamin A and carcinogenesis, carotenoids and
carcinogenesis, vitamin A and hepatocellular carcinoma,
carotenoids and hepatocellular carcinoma, vitamin A and
gap junctions, carotenoids and gap junctions, vitamin A
and apoptosis, carotenoids and apoptosis, vitamin A and
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cell proliferation, carotenoids and cell proliferation, vita-
min A and tumor supressor gen, carotenoids and tumor
supressor gen, vitamin A and immune system, carotenoids
and immune system, vitamin A and antioxidant proper-
ties, carotenoids and antioxidant properties.

Foram destacadas informagdes relevantes referentes
ao assunto proposto em cada artigo consultado na
integra. PublicacBes classicas citadas nos artigos
consultados assim como livros textos sobre o assunto
também foram analisados.

O PAPEL DA VITAMINA A E CAROTENOIDES
NA CARCINOGENESE

Vitamina A é um termo genérico muito utilizado
para designar qualquer composto com atividade
bioldgica de retinol, enquanto o termo retindides inclui
tanto as formas de ocorréncia natural da vitamina A
como 0s muitos analogos sintéticos do retinol com ou
sem atividade bioldgica. Cerca de 90% da vitamina A
ingerida é armazenada no figado.™® Os carotendides sdo
um grupo de pigmentos cuja coloracéo varia de desde o
amarelo até o vermelho.* ** A funcdo fisiol6gica da pré
vitamina A, caracteristica de alguns carotenoides, dentre
eles o b-caroteno, a-caroteno, g-caroteno e b-
criptoxantina, é a Unica confirmada no homem.* O
tecido adiposo juntamente com o figado constituem-se
0s principais locais de depésitos em humanos.”’

Carcinogénese é um termo genérico que compreende
varios mecanismos que participam do desenvolvimento
de neoplasia(s). A carcinogénese pode ser considerada
um processo ativo, induzido por agentes fisicos,
guimicos, biolégicos, genéticos ou pode ocorrer de
forma esponténea, sem nenhuma intervengéo intencional
ou ativa.’®

Pitot e Dragan® classificam o processo de
carcinogénese em trés estagios: iniciacdo, promogao e
progressdo. A fase de iniciacdo é caracterizada por
alteracdo do material genético, que pode ou ndo resultar
em mutacdo. Embora a mutacdo ndo necessariamente
resulte no desenvolvimento do céncer, indica risco
aumentado para neoplasia. A fase de promocéo,
caracterizada pela conversdo da célula iniciada em célula
pré-maligna, é um processo reversivel e que apresenta
longo periodo de laténcia, sendo este um ponto
estratégico para agdo de agentes quimiopreventivos do
cancer. A progressao da célula pré-maligna para maligna
€ um processo irreversivel e que ocorre em conseqiiéncia
de dano adicional ao cromossomo, resultando em
divisdo celular incontrolada devido a reduzida
dependéncia dessas células aos fatores de crescimento.?

A transicdo entre as etapas do processo de



carcinogénese depende, dentre outros fatores, dos
mecanismos de defesa do hospedeiro. O sistema imune
tem trés tipos de células capazes de reconhecer e eliminar
células tumorais: macréfagos, células natural killer (NK)
e células T citotdxicas.2* Embora os tumores malignos
possam expressar antigenos protéicos reconhecidos
como estranhos pelo hospedeiro e a imunovigilancia
possa limitar o crescimento excessivo de alguns tumores,
0 sistema imunolégico nem sempre pode impedir a
ocorréncia de varios tipos de cancer humanos letais. O
rapido crescimento e propagacdo de um tumor sdo
capazes de superar 0s mecanismos efetores das respostas
imunes, além disso, alguns tumores adquirem a
capacidade de se evadir das respostas imunes, processo
conhecido como escape tumoral. %2

Durante a resposta imune os fagdcitos ativados,
fibroblastos e linfdcitos produzem espécies reativas de
oxigénio. Como a geracdo destas espécies esta
relacionada a ativagdo de carcindgenos na fase de
iniciacdo, assim como alteracOes nas atividades celulares
na fase de promocéo e progressdo, é concebivel que a
inativacdo destas possa resultar na protecdo contra a
carcinogénese.? Além disso, durante a reacdo
inflamatdria pode ocorrer superproducdo de radicais
livres, que resulta em dano oxidativo aos leucdcitos e as
células de tecidos circunvizinhos ao processo
inflamatorio, podendo levar ao dano oxidativo do DNA,
resultando em mutagdo genética. O b-caroteno, um
conhecido agente antioxidante, apresenta propriedade
de interceptar certos radicais livres e desativar moléculas
reativas de oxigénio singlete, que sdo geradas como
subprodutos de muitos processos metabolicos normais.®
Logo, é possivel que o b-caroteno livre circulante tenha
efeito protetor na carcinogénese, independente de sua
conversao a retinol, desativando estes tipos de moléculas
ou prevenindo dano oxidativo. O reconhecimento de
antigenos ou células tumorais envolve receptores de
macrdfagos. O dano oxidativo gerado durante a resposta
inflamatoria decresce o nimero de receptores de mem-
brana de macrdfagos, porém o b-caroteno e a
cantaxantina parecem inibir a perda de receptores de
macrofagos apds a exposicdo a espécies reativas de
oxigénio.??®

Corroborando com esses achados, o b-caroteno
guando incubado com as células NK de humanos
aumentou significativamente a capacidade destas células
de eliminar células tumorais.?” Da mesma forma, animais
alimentados com b-caroteno, cantanxantina e vitamina
A apresentaram macrofagos com maior habilidade para
eliminar células tumorais.?®

As respostas imunologicas sdo apenas uma parte do
espectro de reagdes do organismo ao processo de
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carcinogénese. As células apresentam em suas
membranas jun¢Bes comunicantes ou nexus, que servem
como canais de comunicacéo célula a célula. Esses canais
permitem a passagem de moléculas informacionais, que
regulam o crescimento celular. As jun¢des comunicantes
sdo compostas de proteinas transmembranas chamadas
conexinas, que formam uma familia de proteinas. Um
membro desta familia é a conexina 43, que é a princi-
pal proteina da jungdo comunicante em vérias células
de mamiferos.2%%

A comunicacdo entre células tem sido bastante
discutida no processo de carcinogénese. As células
tumorais sdo, em geral, deficientes em juncdes
comunicantes.®32 Agentes promotores do crescimento
tumoral podem inibir a comunicacdo intercelular
mediada pelas jungdes comunicantes, por meio da
inibicdo da expressdo da conexina 43. Sabe-se que a
comunicacéo intercelular é importante para o controle
do crescimento celular normal, portanto a inibigdo desta
pode ser um importante mecanismo para que as células
pré-neoplésicas escapem do mecanismo normal de
regulacdo de crescimento celular e progridam para neo-
plasia.®*3* Gerster® observou que o0 aumento dos canais
de comunicacao parece inibir a transformagéo em célula
maligna, por permitir a passagem de sinais regulatorios
do crescimento entre a célula iniciada e a célula nor-
mal.

Um modelo tem sido proposto para explicar a acdo
de carotendides e retindides na estabilizagdo de células
iniciadas, evitando a conseqlente transformacdo em
células malignas.® Este modelo propfe que 0s
carotendides aumentem as jungdes comunicantes por
meio da elevagdo dos niveis de RNA mensageiro da
conexina 43 e de sua expressao, sendo a conexina 43 0
primeiro gene induzido por carotendides em
mamiferos.®® O retinol, assim como o 4cido retindico,
tem mostrado aumentar as jun¢des comunicantes
significativamente e de forma dose dependente. O b-
caroteno e a cantaxantina, quando comparados aos
retindides, foram igualmente potentes em aumentar as
jungdes comunicantes, sendo também ativos em inibir
futuras expressdes de fenotipos neoplasicos em células
iniciadas.*®

Zhang et al,* em estudo com cultura de células
tratadas com b-caroteno, cantaxantina e licopeno du-
rante sete dias, observaram aumento significativo nos
niveis de conexina 43 em comparagao ao grupo controle
tratado com solvente. No entanto, o tratamento com
bixina, carotendide ativo, na protecdo da oxidagdo de
membrana e com a-tocoferol, antioxidante de fase
lipidica altamente potente, ndo alterou os niveis de
conexina 43. Desta forma, os autores concluiram que o
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efeito dos carotendides no aumento da expressdao da
conexina 43 parece ndo estar relacionado a sua
propriedade pro-vitamina A ou antioxidante, ja que
carotendides com ou sem atividades de prd- vitamina A
aumentaram os niveis de conexina 43 e 0s antioxidantes
bixina e a-tocoferol se mostraram ineficazes.

A morte celular programada ou apoptose, resposta
fisioldgica normal a vérios estimulos incluindo leséo
irreversivel no DNA, desempenha importante papel no
crescimento de células normais e malignas.® No cancer
0 balanco entre proliferacdo e morte celular programada
é rompido, e defeitos nas vias de sinalizacdo que levam
a apoptose permitem que células com anormalidades
genéticas sobrevivam.*%* O P53 é um gene supressor
de tumor (TP53) que codifica uma fosfoproteina de 53
kDa que desempenha importante papel no controle do
ciclo celular.” Essa fosfoproteina é capaz de limitar a
proliferacdo celular ap6s uma lesdo do DNA por dois
mecanismos: atraso no ciclo celular para permitir
reparacdo do DNA ou ativacdo da apoptose.® A
mutacdo deste gene pode estar relacionada tanto a
iniciacdo quanto a progresséo tumoral; além disso, parece
tornar as células cancerosas resistentes a varios agentes
quimioterapicos que agem induzindo a apoptose.**
Experimentos in vitro tém demonstrado que o b-
caroteno pode proteger o processo de reparo do DNA
por meio de prevencdo de dano oxidativo do gen
supressor tumoral P53 diminuindo, conseqiientemente,
a expressdo do gene mutante desta proteina.?#2 Brivha
et al®*em estudo in vitro com cultura de células
observaram que o b-caroteno inibiu o crescimento de
carcinoma de c6lon humano por indugio da apoptose.
Provavelmente, os produtos oxidativos gerados do b-
caroteno em alta concentragdo podem estar envolvidos
na mediacdo da apoptose. Ainda neste contexto, sabe-
se que os retindides sdo potentes reguladores do
crescimento celular, da diferenciacdo e da apoptose.
Estudos realizados até o momento, apontam o0s
retindides, naturais e sintéticos, como capazes de
controlar tanto a diferenciagdo como a proliferagdo
celular.** Dessa forma, além das ac0es ja estabelecidas,
sugere-se que os retindides possam ser potentes agentes
na quimioprevencao do cancer, ja que este é um processo
caracterizado por crescimento anormal com perda de
diferenciagdo celular.®4

ACAO DA VITAMINA A E CARQTENOIDES
NA HEPATOCARCINOGENESE

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor maligno
primario mais comum do figado. De um modo global,
¢ um dos dez tumores que mais atingem a espécie
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humana, com incidéncia mundial estimada em
1.250.000 novos casos ao ano. A sobrevida, ao final de
cinco anos, encontra-se abaixo de 5%, sendo que 70-
80% falecem, em média de quatro a seis meses a partir
do diagndstico. Tais dados realcam a gravidade dessa
doenca.*

Estudos epidemioldgicos apresentam evidéncias de
que a hepatocarcinogénese é um processo que envolve
multiplos estagios, precedido pelo aparecimento de
nédulos hepéticos, sendo a incidéncia em homens duas
vezes maior que em mulheres. Os principais fatores de
risco para 0 CHC sdo o virus B e C da hepatite,
aflatoxina B1, hemocromatose e outros fatores como
alcool e fumo em algumas populaces.*®->

Em estudos realizados por Clemente et al®? e
Newsome et al® foi observado que pacientes com cirrose
e CHC apresentavam niveis séricos de retinol
significativamente menores que pacientes com cirrose
apenas, sugerindo que a deficiéncia de retinol pode ser
fator predisponente para desenvolvimento de
hepatocarcinoma em pacientes de alto risco, tais como
individuos com cirrose.

A hepatocarcinogénese quimica induzida por
dietilnitrosamina (DEN), 2-acetilaminofluoreno (2-AAF)
e aflatoxina B1 (AFB1) tem sido considerada um dos
melhores modelos experimentais de carcinogénese
hepética,> permitindo identificar a acdo de compostos
como a vitamina A nos diferentes estagios do processo
neopléasico. Estudos sobre etiologia e histopatogénese
do carcinoma hepatocelular em animais tém sido
relevantes, ja que carcindgenos conhecidos para o
homem sdo também carcinogénicos para 0s animais de
experimentacdo. Além disso, o CHC em animais
assemelha-se nas caracteristicas bioldgicas e morfoldgicas
a0 CHC em humanos, inclusive em suas propriedades
seletivas, como a producdo de a-fetoproteina.®**® A
indugdo do cancer hepatico em roedores é considerado
um indicador valido de risco de cancer para 0 homem,
nao somente para o cancer hepatico, mas também para
outros 6rgéos. Por esta razdo, muita atencdo tem sido
dada a patogénese e histogénese dos tumores hepaticos.”

Existem evidéncias demonstrando que a
hepatocarcinogénese, em ratos e em humanos, é um
processo de multiplos estagios precedido pelo
aparecimento de focos de hepatocitos alterados e nédulos
hepaticos hiperplésicos, sendo estes considerados lesdes
pré-neoplasicas (LPN) decorrentes de expanséo clonal a
partir de hepatécitos iniciados.®*% Uma propriedade
caracteristica dos focos e nodulos de hepatocitos é a
capacidade de expressar uma das seguintes opcoes:
remodelamento para um figado aparentemente normal
(95 a 98% dos casos) ou proliferagédo celular e evolucéo



para cancer em uma minoria (2 a 5%).%

Baseados nesta metodologia, estudos vém
demonstrando a acdo da vitamina A na histopatologia
do CHC. Moreno et al,* utilizando modelo hepatécito
resistente em ratos usando DEN como agente iniciador
e 2-AAF como promotor compararam os efeitos da
administracdo do b-caroteno e da vitamina A por oito
semanas em diferentes grupos de animais, sendo que o
grupo controle recebeu somente 6leo de milho. O
tratamento com b-caroteno resultou em significativa
reducdo da incidéncia de nédulos e nimero total de
nodulos hepaticos quando comparados ao controle. Em
contraste, o tratamento com vitamina A apresentou uma
incidéncia de 100% dos nodulos e apenas um moderado
decréscimo no namero total de nédulos hepaticos. Nesse
estudo néo foi especificada a fase de atuagdo do b-
caroteno e da vitamina A na carcinogénese.

Sarkar et al® trataram ratos com 2-AAF, conhecido
agente iniciador e promotor da carcinogénese. Os
animais receberam b-caroteno antes da fase de iniciacéo
e durante a fase de iniciacdo e promogdo. Os animais
tratados apresentaram decréscimo no nimero de nédulos
hiperpléasicos e reducdo do volume nodular em relagdo
ao volume total do figado quando comparados ao
controle. Nesse estudo, 0 b-caroteno apresentou efeito
protetor significativo em limitar a acdo do 2-AAF na
fase de iniciacdo e efeito protetor parcial na fase de
promogdo.

Berberian et al,® objetivando verificar os efeitos da
vitamina A dietética na fase de promocdo da
carcinogénese, utilizaram modelo experimental usando
DEN como iniciador e 3,3',4,4'-TCB e/ou 2,2',4,4'5,5'-
HCB como promotor. Durante a fase de promogéo,
um grupo de animais recebeu dieta contendo baixa
suplementacdo de vitamina A (2000 Ul) e outro grupo
dieta contendo alta concentracdo de vitamina A
(100.000 UI) na forma de palmitato de retinil. Os
principais achados do estudo mostram que a alta
concentragdo dietética do palmitato de retinil protegeu
contra lesdes pré-neoplasicas induzidas por 3,3'4,4'-
TCB, o que foi observado pela reducéo do nimero de
focos de hepatdcitos alterados por cm?, volume médio
focal e fracdo volumar em relacdo ao figado total. A alta
concentracdo dietética de palmitato de retinil ofereceu
protecdo limitada contra o efeito promotor do
2,2',4,4'5,5'-HCB, porém foi capaz de reverter a
supressdo da concentragdo hepética de palmitato de
retinil, uma das principais formas de estoque da vitamina
A, causada por esse agente promotor.

Rizzi et alf* utilizaram modelo de hepatocarcinogénese
com DEN como agente iniciador e 2-AAF como pro-
motor associado a hepatectomia parcial para estimulo
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mitogénico. Os animais foram divididos em trés grupos
que receberam: dleo de soja (controle), b-caroteno e
acetato de retinol, durante a fase de promocao. O figado
de animais tratados com b-caroteno apresentou reducéo
na incidéncia e no nimero total de nddulos hepaticos e
reducdo no namero total de LPN, além do aumento
significativo do namero de LPN em remodelacdo para
figado normal, sugerindo, entdo, dois modos de agdo
do b-caroteno: inibigdo das LPN e aumento da atividade
de remodelagdo. O grupo que recebeu acetato de retinol
apresentou aumento ndo significativo no ndmero de lesdes
pré-neoplasicas em processo de remodelagdo. A
administragdo de b-caroteno durante a fase de promogéo
elevou a concentracdo hepatica de carotenodides e
palmitato de retinil, mas ndo modificou os niveis de
retinol no figado. Porém, o tratamento com vitamina A
resultou em altas concentragdes hepaticas de retinol e
palmitato de retinil, mas ndo afetou os niveis de b-
caroteno no figado.

Bishayee et al,®? em estudo da hepatocarcinogénese
utilizando DEN como agente iniciador e fenobarbital
como agente promotor, tratou animais com b-caroteno
ou acido retindico antes da iniciagdo ou durante a fase
de promogédo por 20 semanas. O tratamento com b-
caroteno aumentou significativamente a concentracéo
hepética de b-caroteno e vitamina A total nos nédulos
hepaticos e no parénquima ndo nodular circunvizinho.
O b-caroteno antes da fase de inicia¢do e durante a fase
de inicia¢do e promocéo reduziu de forma significativa
aincidéncia, multiplicidade, nimero e volume de nédulos
hepaticos. Os resultados do tratamento com &cido
retindico foram menos expressivos que os apresentados
pelo grupo que recebeu b-caroteno. Dessa forma, o
efeito benéfico do b-caroteno e da vitamina A foi
exercido principalmente na fase de iniciacdo e
secundariamente na fase de promocao da carcinogénese,
sendo que o b-caroteno demonstrou melhor resposta
quimiopreventiva quando comparado a vitamina A.

O mecanismo de a¢do do b-caroteno ndo estd
completamente elucidado, em especial no que concerne
a sua fase de atuagdo, 0 que é evidenciado no trabalho
de Astorg e colaboradores,® onde o b-caroteno
administrado a animais, durante a fase de iniciagdo,
ndo foi capaz de inibir o processo de
hepatocarcinogénese induzida por DEN, em contraste
com os estudos anteriormente citados, em que os efeitos
benéficos do b-caroteno ocorreram principalmente
nesta fase. Alguns autores referem sua agdo na fase de
iniciacd0%"®8 enquanto outros, na fase de promogao,**©6°
bem como em ambas as fases.” E importante destacar
que os diferentes modelos experimentais dificultam a
comparacdo entre os estudos e, consequentemente, a
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defini¢do do papel exato do b-caroteno no processo de
carcinogénese.

CONCLUSAO

A quimioprevencdo do cancer é um dos maiores
desafios da medicina. Os retindides e carotenoides sdo
considerados quimiopreventivos, porque inibem,
principalmente, a iniciacdo e promocdo da
carcinogénese. A quimioprevencdo pode aplicar-se a
hepatomas primarios e recorrentes. Em pacientes com
CHC, a taxa de recidiva, com desenvolvimento de um
segundo tumor, é alta independente do tipo de
tratamento utilizado. Nesses pacientes, a
quimioprevengao por meio da vitamina A e carotendides
poderia melhorar o progndstico e sobrevida, em espe-
cial nas doencas cronicas virais onde recidivas
freqlientemente ocorrem.

Dessa forma, reforca-se a necessidade de novos
estudos nesta area buscando elucidar o uso potencial da
vitamina A e carotendides na quimioprevencdo de
hepatomas primarios e recorrentes em pacientes de
alto risco, 0 que proporcionaria 0 aumento da sobrevida
e qualidade de vida nessa populacdo a nivel mundial.
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