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Introducéo: O &cido valproico (VPA), utilizado como antiepiléptico e estabilizador de
humor, tem ganhado relevancia devido as suas propriedades antiproliferativas e de
modulagéo epigenética. Estudos indicam que o VPA influencia vias relacionadas a
proliferacéo, diferenciacdo e morte celular em diversos canceres, por sua acado como
inibidor de histonas desacetilases (HDACSs). Diante da complexidade tumoral e da
busca por terapias mais especificas e menos toxicas, o VPA surge como uma
ferramenta de reprogramacao celular. Objetivos: Discutir os principais achados
experimentais e clinicos sobre a acao antiproliferativa do VPA, com foco em seus
efeitos apoptoéticos, indutores de senescéncia e capacidade de modulacao
epigenética, contribuindo para o entendimento do seu papel como agente
antineoplasico. Metodologia: Trata-se de uma reviséo integrativa realizada na base
PubMed, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude na lingua inglesa, com os
operadores booleanos "Valproic Acid" AND "Antineoplastic Agents"; "Valproic Acid"
AND "Aging"; "Valproic Acid" AND “Apoptosis”; "Valproic Acid" AND “Antiproliferative”.
Foram incluidos estudos qualitativos e quantitativos, observacionais, clinicos e pré-
clinicos, publicados nos ultimos 10 anos. Apés andlise por titulo, resumo e leitura
completa, 5 artigos foram elegiveis. Resultados e Discussdo: O VPA apresenta
efeitos antiproliferativos, antitumorais e epigenéticos, agindo por inibicdo de HDACs,
promocéao de apoptose, senescéncia e modulacdo génica. Em gliomas, combinado a
luteolina, reduziu viabilidade, migracdo e formacdo de colonias, inibiu a via Akt e
aumentou marcadores de apoptose e autofagia. Também induziu senescéncia em
células da crista neural em organoides de medula espinhal. Em glioblastomas, reduziu
a capacidade invasiva e metastatica ao modular proteinas da EMT, como vimentina e
E-caderina, via Smad4. Seu principal mecanismo € a inibicdo de HDACs classes | e
II, promovendo acetilagéo de histonas H3 e H4, relaxamento da cromatina e reativacéo
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de genes supressores tumorais, com efeitos descritos em canceres de bexiga, figado,
neuroblastoma, leucemia e préstata. Conclusdes: O VPA exerce acao antitumoral ao
inibir HDACSs, reativar genes supressores, induzir apoptose e senescéncia e inibir
EMT, invasdo e metastase. Apesar dos resultados promissores, seus efeitos
teratogénicos exigem cautela. Estratégias combinadas podem ampliar sua seguranca,
posicionando-o como agente terapéutico oncolégico promissor.
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