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RESUMO

O 4cido folico € um micronutriente que atua como coenzima necessaria para a
multiplicacdo celular, do ciclo homocisteina-metionina e do metabolismo de
amino&cidos. Este trabalho foi realizado através de uma reviséo bibliografica, e teve por
finalidade descrever a importancia do acido félico em varios estagios de vida de um
individuo. Muitos estudos vém demonstrando a importancia dessa vitamina na gestacao,
assim como a sua aplicacdo terapéutica nas doencas cardiovasculares, neurolégicas, e em
alguns tipos de cancer. Na gestacdo, a administracdo do folato se faz importante, pois
nesta fase a demanda desse micronutriente estd aumentada. A utilizacdo de acido folico
na terapia da doenca coronariana diminui os niveis de homocisteina. Sua aplicagcdo em
neuropatologias possivelmente se da por aumentar a concentracdo de serotonina na fenda
sinaptica e também pela sua acdo antioxidante. Ja no tratamento do céncer, sdo
comumente utilizadas na quimioterapia drogas antifolato, a qual bloqueia a sintese de
DNA da célula tumoral.

PALAVRAS-CHAVE: Acido Fdlico, gestacdo, doenca cardiovascular, manifestacoes
neuroldgicas, cancer.

ABSTRACT

Folic acid is a micronutrient that acts as a coenzyme necessary for cellular proliferation,
the homocysteine-methionine cycle and metabolism of amino acids. This work was
conducted through a literature review and was to describe the importance of folic acid in
various stages of life. Many studies have demonstrated the importance of this vitamin
during pregnancy, as well its therapeutic application in cardiovascular diseases,
neurological diseases and some types of cancer. In pregnancy, the administration of
folate is important because this stage the demand of the micronutrient is increased. The
use of folic acid in therapy of coronary disease reduces the levels of homocysteine. Its
application in neuropathology probably occurs by increasing the concentration of
serotonin in the synaptic cleft and also by its antioxidant action. Already in cancer
treatment, are commonly used in chemotherapy antifolate drug, which blocks the
synthesis of DNA of the tumor cell.
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INTRODUCAO

O acido pteroilmonoglutamico, comumente denominado de acido folico, é
uma vitamina hidrossolivel que ndo € sintetizada pelos mamiferos, podendo ser
encontrada em vegetais verdes como espinafre, aspargo, brécolis e couve, como também
em visceras, feijdo, abacate, abobora, batata, carne de vaca, carne de porco, cenoura,
figado, laranja, leite, macd, milho, ovo e queijo.

Os folatos estdo envolvidos em complexas vias e em um grande numero de
processos biogquimicos essenciais para a vida, atuam como cofator para as enzimas
implicadas na biossintese de nucleotideos purinicos e pirimidinicos, e nas reagGes de
metilacdo. A ingestdo adequada de acido folico varia de acordo com a idade e sexo. O
requerimento diario desta vitamina é progressivo durante a infancia, e essa necessidade
se altera em situacBes nas quais ocorrem modificacbes do metabolismo, como na
gestacéo e na lactacgéo.

O é&cido folico atua como transportador intermediario de unidades
monocarbénicas (grupos metila e formil) nas reaces de sintese dos &cidos nucléicos,
DNA e RNA, como também nas vérias reacdes metabdlicas envolvendo os aminoacidos
glicina, serina, metionina e homocisteina. Portanto, este micronutriente tem o papel de
coenzima nessas reacoes.

Devido ao metabolismo do folato, a utilizagcdo terapéutica do mesmo vem
sendo cada vez mais estudada em diversas patologias, como por exemplo, em doencas
cardiovasculares, onde comumente ocorre um aumento do aminoécido homocisteina que
apresenta uma forte relacdo com fatores causadores da elevacdo da pressdo arterial, assim
como em doencas neuroldgicas, que altera o funcionamento de alguns
neurotransmissores e ainda causa danos em alguns lobos cerebrais.

O estudo sobre o metabolismo do folato também é relevante na &rea da
oncologia, onde € freqiente a administracdo de drogas antifolatos para o tratamento de
diversos tipos de cancer. Esta utilizagdo se explica pela relacdo dessa vitamina com o
processo de multiplicacdo celular, sendo 0 mesmo essencial para a sintese de timina que
é parte integrante do DNA, e para as sinteses de purinas e de alguns aminoacidos.

Por desempenhar funcéo essencial na divisao celular, este micronutriente tem
aspecto central no desenvolvimento fetal. Durante a gravidez interfere com o
alargamento do Utero, aumento dos eritrdcitos e crescimento da placenta e do feto.

A despeito de toda essa importancia, persiste ainda um consideravel grau de
desconhecimento acerca do valor do &cido folico, tanto entre a populagéo geral, como até
mesmo entre profissionais da salde. Nesse contexto, o presente trabalho teve como
objetivo esclarecer os multiplos aspectos farmacoldgicos do folato, contribuindo para
disseminacdo de conhecimentos Uteis a prevencao e a redugdo dos danos provocados pela
sua deficiéncia.

IMPORTANCIA CLINICA

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a suplementacdo com acido
folico pode reduzir significativamente o risco de doengas cardiovasculares,
hematoldgicas, neuroldgicas, desordens neuropsicoldgicas, defeito do tubo neural, e
cancer, incluindo cancer cervical, pulmonar, cerebral, colorretal e mamario (REZK et al.,
2003). Além disso, o folato apresenta aspecto central no desenvolvimento fetal
(FONSECA et al., 2003).
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GESTACAO

Durante a gestacdo ha um aumento da demanda de nutrientes que s&o
necessarias para garantir a intensa hematopoiese, o crescimento e desenvolvimento de
tecidos como o Utero, glandulas mamérias, e também o desenvolvimento do feto (MELO,
2004).

A transferéncia de folato em niveis adequados, entre mae e feto, é essencial
para o desenvolvimento gestacional normal, tendo a placenta o papel de modulador, ou
seja, € um 6rgdo feto-materno responsavel pela troca de substancias entre as circulacdes
sanguineas da mée e do feto (MELO, 2004).

A transferéncia placentéria de folato parece ser muito eficiente, pois os niveis
dessa vitamina encontrados no sangue de recém-nascidos excedem aos niveis de suas
mé&es, 0 que sugere a participacdo de um sistema de transporte mediado por carreador
especifico que controla a disponibilidade de folato para ambos, placenta e feto (MELO,
2004). Sabe-se que a transferéncia materno-fetal de folato possui um transportador de
alta afinidade, sendo que a absorcdo pelas vesiculas de membrana de microvilos da
placenta é dependente de um gradiente de pH, com ligagdo méxima em pH 6,0 (MELO,
2004). A placenta é rica em proteinas que captam folato e atuam como receptores de
membrana nesta captacdo, entretanto ainda desconhece o mecanismo placentario do
mesmo (DEVINCENZI, 2008).

A ingestdo inadequada desse nutriente pode resultar em retardo do
crescimento fetal e resisténcia reduzida a doencas infecciosas, ou seja, pode interferir no
desenvolvimento da crianga (THAME et al.,1998).

O acido félico durante a gestacdo é importante na prevencdo de defeitos do
tubo neural e complicagfes comuns a gravidez, como a prematuridade, anemia, e baixo
peso ao nascer. Em paises ocidentais ha implementacao da fortificacdo de alimentos com
acido folico, sendo esta uma maneira custo efetiva de reduzir os efeitos desencadeados
pela deficiéncia desse micronutriente (FONSECA et al., 2003).

DOENCAS CARDIOVASCULARES

Em 1969, foi observado por McCully uma correlacdo entre 0s niveis
aumentados de homocisteina plasmatica (hiper-homocisteinemia) e a ocorréncia de
doencas vasculares oclusivas como, infarto agudo do miocéardio, doenca aterosclerdtica e
trombose. A partir de entdo, foram desenvolvidos estudos que confirmaram esta hipétese,
sendo a hiper-homocisteinemia um novo fator importante para o desenvolvimento destas
doencas (UEHARA; BALUZ; ROSA, 2005).

A homocisteina é um aminoacido que € sintetizado no organismo a partir de
um outro aminoécido chamado de metionina. O folato apresenta participacdo nesta via,
pois este funciona como um doador de grupos metila na conversdo da homocisteina em
metionina. A Unica fonte de metionina é a ingestdo alimentar, sendo encontrado
principalmente nas proteinas animais (GARCIA et al., 2001).

Ainda ndo foi esclarecido o mecanismo preciso do efeito aterotrombdtico
exercido pela homocisteina. No entanto, ja é conhecido que a hiper-homocisteinemia
inibe o crescimento de células endoteliais e estimula a proliferacdo de células musculares
lisas, o que favorece a aterosclerose. Esta proliferacdo de células musculares lisas se da
devido a oxidacdo da homocisteina que produz peroxidos de lipideos, e inativa a
molécula de éxido nitrico (NO) que tem como funcéo inibir a proliferagdo e migracédo de
células musculares lisas, portanto, quando inativado, deixa o endotélio mais vulneravel
aos danos promovidos pela homocisteina (UEHARA; BALUZ; ROSA, 2005).

A acdo deletérica da homocisteina pode ser explicada por diversos
mecanismos, dentre eles: lesdo das células endoteliais, ativacdo de fatores de coagulacéo,
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aumento da adesividade e consumo plaquetario, e oxidagdo das proteinas LDL
(PORTELA et al., 2002).

Sachdev, 2004 relata que o mecanismo para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, € que a homocisteina leva a liberacdo de mediadores inflamatérios que
apresentam papel ativo na aterosclerose, tais como o Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF-0). Um dos mecanismos que justifica o desenvolvimento da trombose ¢ a alteragdo
da homeostasia sanguinea, que promove uma agregacdo plaquetaria devido a um
aumento na sintese de tromboxano A, diminuicdo na sintese de prostaciclina, e ativagédo
da cascata de coagulacédo, devido a inibicdo dos anticoagulantes naturais, como o fator V,
X, X1 (SACHDEV, 2004).

Niveis aumentados de homocisteina ocorrem quando existe uma deficiéncia
nos niveis de acido fdlico, vitamina B, ou Bg, tais deficiéncias podem ser desencadeadas
por fatores genéticos ou por estilos de vida (GARCIA et al., 2007). Drogas e horménios
também podem induzir a uma hiper—homocisteinemia (NEVES; MACEDO; LOPES
2004). Além de que, uma ingestdo de folato inferior a quantidade adequada também pode
resultar em elevacGes dos niveis plasmaticos deste aminoacido (GILMAN; HARDMAN;
LIMBIRD, 2004).

Alguns estudos tém mostrado que até 10% dos eventos coronarios podem ser
atribuidos ao aumento dos niveis de homocisteina (GARCIA et al., 2007) (GILMAN;
HARDMAN; LIMBIRD, 2004).

Com a obrigatoriedade da fortificacdo de alimentos como trigo e cereais com
140 microgramas de acido folico a cada 100 gramas de farinha, estima-se que haja uma
reducdo de 3% no risco de estenose das artérias coronérias associado & homocisteina
(SACHDEV, 2004).

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Os folatos apresentam fungdes importantes no desenvolvimento do sistema
nervoso central e no metabolismo de alguns neurotransmissores (MARTINEZ et al.,
2005).

Existem evidéncias de que o status do folato e da homocisteina predigam a
gravidade da depressdo (SACHDEV, 2004). Acredita-se que a elevacdo dos niveis de
homocisteina tem sido associada com varias doencas neuroldgicas, incluindo a depressao
(BROCARDO, 2008).

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central (SNC). Devido ao papel do glutamato na plasticidade neuronal, a modulacdo do
sistema glutamatérgico tem sido investigada em estudos sobre transtornos de humor que
apresentam diminuicdo do humor, da concentracdo, da atencdo e da memoria
(BROCARDO, 2008). Ainda de acordo com Brocardo, 2008, o efeito antidepressivo do
acido folico parece envolver o0s sistemas serotoninérgico, noradrenérgico,
glutamatérgico, opioidérgico, a via L-arginina-NO-GMPc, e as cascatas de sinalizacdo
celular. A patogénese da depressdao parece estar relacionada com o sistema
monoaminérgico, particularmente com 0s mecanismos noradrenergico e serotoninérgico
(BROCARDO, 2008). Assim, o acido félico possivelmente aumenta 0s niveis de
serotonina (5-HT) na fenda sindptica por inibir a sua recaptacdo. Outro mecanismo que
pode estar envolvido no efeito antidepressivo do folato é a sua acdo sobre a enzima de
sintese de oxido nitrico (NO) (BROCARDO, 2008).

O é&cido folico também possui efeito antimaniaco, possivelmente explicado
pelas suas propriedades antioxidantes, uma vez que ele foi capaz de prevenir a
lipoperoxidacéo e a diminuigdo das atividades das enzimas oxidantes do cortex cerebral e
do hipocampo (BROCARDO, 2008).
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A interrupcédo do ciclo de remetilacdo (metabolismo da homocisteina) chega a
causar neuropatias, como disfungbes neurocognitivas e deméncia. Elevadas
concentragfes de homocisteina no sangue estdo associadas ao risco de Alzheimer, pois
este aminoacido desencadeia atrofia do lobo meio temporal. Assim, mediante a autopsia,
tem-se observado déficit dos niveis de folato que coincide com a atrofia dos lobos
frontal, parietal e temporal, além de outras lesGes neurocorticais proprias desta patologia
(MARTINEZ et al., 2005). Desse modo, o &cido folico é capaz de reverter danos
oxidativos encontrados em doengas crbnicas ndo transmissiveis de ordem neuroldgica
como o Alzheimer e o Parkinson (BROCARDO, 2008). Este tipo de neuropatia pode ser
precavido pela ingestdo de metionina (GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD, 2004).

CANCER

O céancer é desencadeado a partir de alteracdes nos genes envolvidos no
controle da divisdo celular. Essas muta¢des acumuladas em uma Unica célula ao longo
dos anos, desencadeiam uma instabilidade celular levando a um descontrole na sua
proliferacio (NEPOMUCENO, 2005). Este funcionamento desordenado das células
ocasiona a propagacao de células tumorais e a formacédo de um cancer (RAMPERSAUD;
BAILEY; KAUWELL, 2002).

Na oncogénese ha duas classes de genes que possuem maior importancia, o
proto-oncogene e o0 gene supressor de tumor. O primeiro promove crescimento,
diferenciacéo e proliferacdo celular, enquanto o segundo como o nome mesmo diz, inibi
estes mesmos processos (BALUZ; CARMO; ROSAS, 2002). Acredita-se que a
deficiéncia de folato provoca aberragdes na estrutura do DNA, podendo alterar a
expressao do gene supressor e do proto-oncogene (BALUZ; CARMO; ROSAS, 2002).

As vitaminas antioxidantes, como o &cido folico, apresentam papel importante
na prevencdo de doencas, pois impedem que ocorra aumento das lesbes do DNA.
Acredita-se que a deficiéncia desta vitamina seja uma provavel causa de alguns tipos de
cancer, pois a mesma desencadeia alteracdes na estrutura do DNA (RAMPERSAUD;
BAILEY; KAUWELL, 2002).

A base da quimioterapia do cancer se da através da inibicdo da enzima
timidilato-sintase, bloqueando entéo a sintese de monofostato de desoxitimidilato que é
um precursor continuo para a sintese de DNA. Tem-se o 5-fluorodesoxiuridilato
(FAUMP) como droga representante desta classe (RAMPERSAUD; BAILEY;
KAUWELL, 2002).

Tais observacGes sugerem que a caréncia de acido fdlico teria um efeito
inibitério na progressdao de neoplasia (multiplicacdo anormal de células) ou mesmo
causaria regressdo dos tumores ja estabelecidos (BALUZ; CARMO; ROSAS, 2002).

Mais de 200 estudos epidemioldgicos tem conduzido aos efeitos protetores de
frutas e vegetais, ricos em acido folico, contra o risco de cancer (RAMPERSAUD;
BAILEY; KAUWELL, 2002).

REFLEXOES

O é&cido folico € um micronutriente indispensavel para o organismo, pois atua
como coenzima necessaria para a multiplicagdo celular, onde participa da sintese das
purinas e pirimidinas durante a replicacdo do DNA, do ciclo homocisteina-metionina e
do metabolismo de aminoécidos.

O folato é de fundamental importancia durante a gestacdo, pois nesta fase, a
eritropoiese materna esta aumentada e os tecidos do feto estdo se formando rapidamente,
portanto, tem-se uma maior necessidade desta coenzima para a multiplicagdo celular.
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A relagdo do acido folico com as doencgas cardiovasculares se explica devido a
deficiéncia de folato acarretar um aumento do aminoacido homocisteina, que
desencadeia uma série de fatores que levam ao desenvolvimento da aterosclerose.
Portanto, com a administracdo de folato, a concentracdo de homocisteina é diminuida,
regredindo a evolugéo da doenca e atenuando os sintomas cardiovasculares.

Quando a concentracdo de homocisteina se encontra em alta, também podem ser
observadas neuropatias, sendo que ainda h& uma maior necessidade de estudos que
justifiguem a relacdo deste aminoacido com seus efeitos neurotoxicos. Entretanto, ja foi
descrito que em casos de depressdo, essa vitamina pode melhorar o efeito da fluoxetina,
pois apresentam mecanismo de acdo semelhante a este medicamento, aumentando a
concentracdo do neurotransmissor serotonina na fenda sinaptica.

Ja a relacdo do acido félico com o cancer se justifica pela possibilidade de ocorrer
aberrac6es na estrutura do DNA devido a caréncia do mesmo. A base da quimioterapia se
da através do bloqueio de monofostafo desoxitimidilato que € um precursor continuo
para a sintese de DNA, portanto, a multiplicacdo da célula cancerosa fica prejudicada.
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