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Resumo: Introdução: O hepatocarcinoma é o tipo mais comum dentre os tumores de fígado, sendo o 

sorafenibe, a primeira opção terapêutica aprovada pela United Stated Food and Drug Administration 

(FDA) para a doença avançada. No entanto, a resistência ao sorafenibe tem sido recentemente relatada 

comprometendo seus resultados clínicos benéficos. Estudos recentes demonstraram que o ácido valproico 

poderia aumentar a atividade antitumoral de sorafenibe em células de hepatocarcinoma resistentes 

modulando vias de sinalização. O trabalho tem como objetivo apresentar as vias de sinalização pelo qual a 

associação entre o sorafenibe e ácido valproico demonstraram resultados positivos revertendo assim, à 

resistência ao sorafenibe apresentada em pacientes com hepatocarcinoma. Revisão: A pesquisa foi 

realizada a partir de buscas nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e Pubmed, com as 

palavras-chave em inglês sorafenib, valproic acid, mechanisms of resistance e hepatocellular carcinoma, e 

seus respectivos termos em português. O período de busca foi de 07 de dezembro de 2020 a 07 de fevereiro 

de 2021, sendo considerados válidos artigos publicados entre 2011 e 2021, usando critérios de inclusão e 

exclusão o resumo e introdução, obtendo como resultados 19 artigos incluídos na pesquisa. Discussão e 

Considerações finais:  as evidências demostram que o tratamento combinado entre o sorafenibe e o ácido 

valproico podem atuar em vias de sinalizações distintas a fim de superar a resistência medicamentosa, 

mas também inibir a expressão de genes relacionados ao hepatocarcinoma. No entanto, mesmo o ácido 

valproico sendo sugerido como um possível fármaco adjuvante para o tratamento de vários tipos de 

cânceres, não está claro o mecanismo utilizado na reversão da resistência de células de hepatocarcinoma 

necessitando assim de maiores estudos. 
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Abstract: Introduction: Hepatocarcinoma is the most common type of liver tumor, with sorafenib, the 

first approved option approved by the United Stated Food and Drug Administration (FDA) for advanced 

disease. However, resistance to sorafenib has recently been reported, compromising its beneficial clinical 

results. Recent studies have shown that valproic acid could increase sorafenib antitumor activity in 

resistant hepatocarcinoma cells by modulating signaling pathways. The work aims to present the 

signaling pathways by which the association between sorafenib and valproic acid demonstrated positive 

results, thus reversing the resistance to sorafenib presented in patients with hepatocarcinoma. Review: 

The research was carried out based on searches in the Virtual Health Library (VHL) and Pubmed 

databases, with the keywords in English sorafenib, valproic acid, mechanisms of resistance and 

hepatocellular carcinoma, and their respective terms in Portuguese. The search period was from 

December 7, 2020 to February 7, 2021, and articles published between 2011 and 2021 were considered 

valid, using the inclusion and exclusion criteria, the abstract and introduction, resulting in 19 articles 

included in the research. Discussion and Final considerations: The evidence shows that the combined 

treatment between sorafenib and valproic acid can act in different signaling pathways in order to 

overcome drug resistance, but also inhibit the expression of genes related to hepatocarcinoma. However, 

even though valproic acid has been suggested as a possible adjuvant drug for the treatment of various 

types of cancers, the mechanism used in reversing the resistance of hepatocarcinoma cells is not clear, 

thus requiring further studies. 
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Introdução 

O câncer de fígado pode ser de dois tipos sendo o primário (que começa no próprio órgão) e 

secundário ou metastático (tem origem em outro órgão e, com a evolução da doença, atinge também o 

fígado) (Watson et al., 2016). 

Dentre os tumores primários, o mais comum, é o hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular, sendo 

agressivo, ocorre em mais de 80% dos casos. Existem também o colangiocarcinoma, angiossarcoma e o 

hepatoblastoma, tumor maligno raro que atingem recém-nascidos e crianças nos primeiros anos de vida 

(López & Rocío, 2015). 

Cerca de 50% dos pacientes com hepatocarcinoma apresentam cirrose hepática, doença grave associada 

ao alcoolismo ou à hepatite crônica (Davis et al., 2008). O causador predominante da hepatite crônica é a 

infecção pelos vírus da hepatite B ou C, também relacionados ao desenvolvimento de câncer de fígado (Le 

Grazie et al., 2017). 

O câncer de fígado é mais frequente em países da África e do Sudeste Asiático com mais de 800.000 

pessoas diagnosticadas a cada ano em todo o mundo, sendo também, uma das principais causas de mortes 

por câncer mundialmente responsável por mais de 760.000 óbitos por ano (American Cancer Society, 2020). 

No Brasil em 2018 houve 10.550 casos de câncer de fígado, sendo, 6.181 em homens e 4.369 em 

mulheres, segundo o Atlas de Mortalidade por Câncer (INCA, 2020). 

O manejo do hepatocarcinoma envolve um processo de tomada de decisão complexo, em conjunto com a 

equipe multidisciplinar, levando em conta não apenas a extensão do tumor e as comorbidades do paciente, 

mas também a gravidade da disfunção hepática, já que a maioria dos tratamentos podem exacerbar a doença 

hepática subjacente; com isso a disponibilidade de opções de tratamento é altamente variável entre centros 

médicos em diferentes países com diversos níveis de expertise e recursos (Serper et al. 2017).  

Do ponto de vista do tratamento há várias possibilidades. A remoção cirúrgica (ressecção) do câncer é o 

tratamento mais indicado quando o tumor está restrito a uma parte do fígado (tumor primário) e também nos 

tumores hepáticos (Le Grazie et al., 2017). O transplante de fígado é a opção de tratamento mais definitiva para o 

hepatocarcinoma, pois remove não apenas o tumor, mas também o fígado disfunção (Yang et al., 2019).  

A ablação local percutânea é um tratamento potencialmente curativo utilizado em pacientes com 

hepatocarcinoma em estágio inicial (Shiina et al., 2018).  

A quimioembolização transarterial (TACE) é uma opção de tratamento eficaz em pacientes com 

hepatocarcinoma em estágio intermediário. O TACE envolve dois passos principais - infusão intra-arterial 

de agentes quimioterápicos citotóxicos e entrega de partículas de embolização na artéria de alimentação do 

tumor, causando necrose isacêmica do tumor (Lencioni et al., 2016). 

Em relação ao tratamento farmacológica, o sorafenibe, é a primeira opção terapêutica aprovada pela 

United Stated Food and Drug Administration (FDA) para o hepatocarcinoma avançado. É um inibidor multi-

quinase direcionado ao receptor de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) e receptor de fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGFR), e também é um ativador da quinase proteica ativada amp 

(AMPK), que pode suprimir tumores (Fan et al., 2020). 

No entanto, a resistência ao sorafenibe tem sido recentemente relatada comprometendo seus 

resultados clínicos benéficos (Attia et al., 2020), porém, o mecanismo desse evento ainda é 

desconhecido (Fan et al., 2020). Portanto, há uma necessidade urgente de explorar o mecanismo de 

resistência do sorafenibe e encontrar tratamentos mais eficazes para aumentar a sensibilidade das 

células de hepatocarcinoma ao fármaco. 

Estudos recentes demonstraram que o ácido valproico poderia aumentar a atividade antitumoral de 

sorafenibe em células de hepatocarcinoma resistentes modulando vias de sinalização ainda em avaliação 

(Liu et al., 2020). 

O ácido valproico, um inibidor da histona deacetilase, é um fármaco anticonvulsivante 

amplamente utilizado na prática clínica (Tsilimigras et al., 2018). Nos últimos  anos, o ácido 

valpróico, devido aos seus extensos efeitos antitumorais no câncer de mama, glioma, próstata e 

colorretal têm sido objeto de investigação em pesquisas (Lan et al., 2016; Zhang et al., 2016; 

Terranova-Barberio et al., 2017; Tian et al., 2017). 

O tratamento do paciente oncológico necessita de diversas intervenções, sendo importante um 

acompanhamento individualizado e especializado. Nesse contexto, é importante que uma equipe 

multiprofissional faça a orientação adequada ao paciente durante todo o tratamento (Teston et al., 2018). 

Esta equipe deve ser composta por médicos, enfermeiros, psicólogos, farmacêuticos, nutricionistas, entre 

outros profissionais (da Silva et al., 2018). 
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Os farmacêuticos são membros vitais da equipe de saúde principalmente devido sua capacidade de 

fornecer gerenciamento de terapia medicamentosa, além de execução de várias funções específicas do 

paciente, incluindo avaliações do paciente, monitoramento de valores laboratoriais e seleção e supervisão 

contínua de regimes ou protocolos de medicação (Holle et al., 2017). 

Devido ao número crescente de pacientes oncológicos, houve uma necessidade de adequação e eficácia 

terapêutica e com esse aumento, automaticamente há uma necessidade maior de farmacêuticos 

especialistas na área da onco-farmácia. O farmacêutico especialista em medicamentos é um profissional 

com embasamento profundo e preciso sobre o mesmo. Garantindo assim além da boa utilização, relação 

positiva entre custo-benefício da terapêutica (Al-Quteimat, 2014). 

Diante disto, o objetivo deste trabalho é apresentar algumas vias de sinalização pelo qual a associação 

entre o sorafenibe e ácido valproico mostraram resultados positivos revertendo assim, à resistência ao 

sorafenibe apresentada em pacientes com hepatocarcinoma. 

Revisão 

Foi realizada pesquisa bibliográfica no banco de dados online da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e no 

Pubmed em língua portuguesa e inglesa. A busca foi realizada do dia 07 de dezembro de 2020 até 07 de 

fevereiro de 2021. As palavras chaves utilizadas em inglês foram sorafenib, valproic acid, mechanisms of 

resistance e hepatocellular carcinoma, tendo sido encontradas 233 publicações. Foi aplicado filtro na 

pesquisa por período de 2011 a 2021, o tipo de estudo por prevalência e incidência nos idiomas português e 

inglês, chegando ao total de 156 artigos.  

Após leitura do resumo e introdução dos artigos foram excluídas publicações que não abordavam o 

assunto proposto a pesquisa (55), artigos que tratava sobre outros tipos de cânceres (49), abordavam outras 

medicações (21), artigos repetidos (9), não abordavam o câncer (2) e uso de fitoterapia (1).  

Assim, o número de publicações selecionadas para serem apresentadas nesta revisão foram de 19 artigos. 

Discussão 

O Hepatocarcinoma continua sendo um câncer em que o tratamento farmacológico necessita de 

aprimoramento em virtude do mecanismo de resistência presente no fármaco sorafenibe. 

O sorafenibe traz um benefício na sobrevida dos pacientes com hepatocarcinoma, entretanto, a resistência 

intrínseca e adquirida limitou em grande medida a eficácia terapêutica clínica (Tang et al., 2020). Embora alguns 

pesquisadores tenham feito grandes esforços, os mecanismos subjacentes à resistência ao sorafenibe 

permanecem obscuros e as estratégias para lidar com este evento não foram identificadas (Fan et al., 2020). 

No processo de resistência aos fármacos para células neoplásicas do fígado, a capacidade de migração é 

aumentada, o que traz grandes dificuldades para o tratamento de pacientes com câncer hepático (Hu et al., 

2019). O acúmulo de evidências mostrou que a via de sinalização Notch desempenha um papel crítico na 

regulação da via de sinalização EMT (Zhang et al., 2019; Lu et al., 2020). A EMT é responsável pela 

progressão do câncer, metástase e resistência aos medicamentos (Du & Shim, 2016). Um estudo anterior 

mostrou que as células de hepatocarcinoma resistentes ao sorafenibe têm uma capacidade de migração 

celular aprimorada e passam pelo processo EMT (Dong et al., 2017). 

A via de sinalização Notch está envolvida na diferenciação de diversos tipos de células e tecidos (Sun et 

al., 2015). Ela consiste em cinco ligantes (Jagged1, Jagged2, DLL1, DLL3, DLL4) e quatro receptores 

(Notch1−4). Esse sistema é crítico na comunicação inter e intracelular, embriogênese, crescimento, 

desenvolvimento neuronal e replicação celular. O receptor Notch é uma proteína transmembranar, 

composta de um domínio extracelular, responsável pela interação com o ligante, e um domínio 

citoplasmático. Depois da ligação, o receptor sofre um processo de dupla clivagem mediada por uma 

metaloproteinase, na porção extracelular, e por um complexo de gama-secretase, na porção 

intracitoplasmática, resultando na sua ativação (Sun et al., 2015).  

Em um estudo realizado por Liu et al. (2012) mostrou que o receptor Notch1 ativado está 

significativamente aumentado em amostras de hepatocarcinoma em comparação com tecidos normais do 

fígado. Sendo também relatado por Sun et al. (2015) em seu estudo onde mostrou que a ativação do Notch1 

estimulou a proliferação celular e reduziu a apoptose celular, e, por outro lado, seu knockdown poderia 

suprimir o crescimento celular. Em um estudo posterior realizado por Liu et al. (2020) foi descoberto que 

Notch1 e EMT estavam envolvidos na resistência ao sorafenibe em hepatocarcinoma.  
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Estudos clínicos têm demonstrado a eficácia quimioterápica do ácido valproico para o tratamento de 

vários tipos de câncer, pois ele atua inibindo a deacetilase histone (HDAC) alterando a expressão genética, 

modulando assim processos como crescimento celular, alterações na atividade, diferenciação e apoptose 

(Matsuda et al., 2014). Com isso, o ácido valproico poderia aumentar a atividade antitumoral de sorafenibe 

em células de hepatocarcinoma resistentes (Liu et al., 2020). 

No estudo de Liu et al. (2020) mostrou que o ácido valproico combinado com o sorafenibe pode superar o 

mecanismo de resistência através da regulação negativa da via de sinalização Notch1 mediada por Jagged2 e 

inibindo a EMT tanto in vitro quanto em um modelo de tumor de xenoenxerto de camundongo. Essas 

descobertas revelaram um novo mecanismo pelo qual o ácido valproico combinado com o sorafenibe pode 

superar a resistência ao tratamento de hepatocarcinoma. 

Por outro lado, no estudo realizado por Zhu et al. (2017) mostrou que o ácido valproico poderia interferir 

no processo de crescimento das células de hepatocarcinoma através da supressão da sinalização Notch3, 

quando comparado com Notch 1, Notch 2 e Notch 4. O estudo demonstrou que o ácido valproico combinado 

com sorafenibe promove efeitos sinérgicos contra o hepatocarcinoma, regulando Notch3 e a via de 

sinalização AKT, sendo que, o sorafenibe aumentou significativamente a expressão de Notch3 de forma 

dependente de dose. Já no estudo de Sokolowski et al. (2016) relatou sobre a relação positiva entre Notch1 e 

Akt no hepatocarcinoma de que a viabilidade celular foi diminuída drasticamente com a redução da 

expressão Notch1 após o tratamento do inibidor de Akt.  

Singh et al. (2016) relataram que a via de sinalização PI3K/Akt/mTOR desregulamentada desempenha um 

papel importante no prognóstico do hepatocarcinoma e, com a fosforilação da Akt induziria inúmeras 

sinalizações promovendo a sobrevivência, a proliferação e o metabolismo celular. Como resultado, a 

ativação da sinalização de sobrevivência da Akt pode ser uma resposta das células de hepatocarcinoma aos 

estímulos induzidos pelo sorafenibe, o que ajuda as células a sobreviver, comprometendo assim o efeito 

antitumoral do sorafenibe (Chen et al., 2011; Singh et al., 2016). Entretanto, a reduç ão da fosforilação 

da Akt também foi observada no tratamento com ácido valproico, e com isso, o sorafenibe combinado 

com ácido valproico poderia antagonizar a superexpressão induzida por sorafenibe da fosforilação da 

Akt (Zhu et al., 2017).  

Para Liu et al. (2020), os ligantes de Notch Jagged1 e Jagged2 foram altamente expressos em células de 

hepatocarcinoma resistentes ao sorafenibe, e a expressão da enzima de clivagem ADAM17 também foi 

aumentada e a expressão do inibidor de transcrição de Notch Numb foi reduzida. Numb é um regulador 

negativo de Notch (Saha et al., 2017). Com isso, a sensibilidade das células de hepatocarcinoma ao 

sorafenibe pode ser aumentada pela inibição da enzima de clivagem do receptor Notch ADAM17 (Zhang et 

al., 2018). No estudo de Guo et al. (2013) demonstrou que o ADAM17 é altamente expresso em pacientes 

com hepatocarcinoma e a inibição de ADAM17 pode prevenir a ativação da via de sinalização Notch. Liu et 

al. (2020) comparou o tratamento somente com sorafenibe e em combinação com o ácido valproico, e esta 

combinação resultou em um aumento na expressão de Jagged1, enquanto a expressão de Jagged2 e ADAM17 

foi significativamente diminuída, e Numb foi claramente aumentado, indicando que a terapia combinada 

poderia reverter a EMT através da regulação da via de sinalização Notch1 mediada por Jagged2. 

Matsuda et al. (2014) descobriu que o efeito antitumoral do sorafenibe foi muito prejudicado em células 

de hepatocarcinoma sensibilizadas com o fator de crescimento transformador beta (TGF-β). A sinalização B-

RAF/ERK/AKT foi significativamente ativada em células tratadas com TGF-β, e o sorafenibe não pôde 

antagonizar a fosforilação de ERK e AKT. O estudo relatou que a ativação mediada pela ERK da AKT é um 

mecanismo importante para superar a resistência do sorafenibe, e identificaram que o ácido valproico inibiu 

significativamente a fosforilação ERK e AKT em células TGF-β sensibilizadas quando administradas com 

sorafenibe. O tratamento combinado com sorafenibe e ácido valproico também resultou em um efeito 

citotóxico importante nas células de hepatocarcinoma. Além disso, o ácido valproico suprimiu a migração 

celular induzida pela baixa dose de sorafenibe, com isso, este fármaco pode ser útil para evitar metástase 

tumoral inesperada em pacientes que receberam baixas doses de sorafenibe. 

A resistência à terapia com sorafenibe emerge precocemente no hepatocarcinoma. Para aumentar o 

efeito antitumoral induzido pelo sorafenibe, é urgente compreender seu mecanismo potencial e identificar 

alvos terapêuticos (Tang et al., 2020). Este estudo apresentou de forma abrangente as vias de sinalização 

pelo qual o ácido valproico auxilia na terapêutica com sorafenibe aumentando sua eficácia em pacientes 

resistentes. 
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Considerações finais 

A quimioterapia tem como objetivo destruir as células cancerígenas com a finalidade de combater o 

câncer, no entanto, estas células possuem habilidades de se tornarem resistentes ao tratamento limitando 

assim, a eficácia terapêutica.  

Os mecanismos subjacentes à resistência ao sorafenibe às células neoplásicas permanecem 

desconhecidos. Estudos clínicos recentes têm demonstrado a eficácia da combinação do ácido valproico e o 

sorafenibe em pacientes com hepatocarcinoma, oferecendo assim, uma estratégia promissora para o 

tratamento de pacientes com resistência a terapia convencional.  

Com isso, o ácido valproico, foi sugerido como um possível fármaco adjuvante para o tratamento de 

vários tipos de cânceres (mama, colo de útero, glioma, próstata e colorretal) porém, não está claro o 

mecanismo do ácido valproico atuando na reversão da resistência de células de hepatocarcinoma 

necessitando de novos estudos. 
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