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ResumoResumoResumoResumoResumo
O ácido fólico, por ser uma vitamina envolvida  em um grande número de processos
bioquímicos essenciais para a vida, tem também importante papel na oncologia, principalmente
a partir da sua ação na metilação do DNA e na síntese de purinas e pirimidinas. Causas
genéticas ou de deficiência desta vitamina têm sido relacionadas ao câncer em vários estudos.
Seu papel se estende e se prolonga desde a prevenção até o tratamento do câncer, onde ele é
largamente utilizado na forma do seu análogo químico, prejudicando o desenvolvimento do
tumor e levando à sua subseqüente erradicação.
 A utilização do ácido fólico ou da sua forma reduzida na prevenção e durante ou antes do
tratamento oncológico é descrito neste levantamento bibliográfico, que tem a intenção de
somar esforços na direção do estabelecimento de estratégias intervencionistas que reduzam o
risco de câncer e a toxicidade relacionada ao tratamento.
Palavras-chave: ácido fólico; antifolatos; alimentos fortificados; neoplasias; prevenção; terapia;
homocisteína.
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INTRODUÇÃO

O ácido fólico é a forma mais estável de
folato, mas não é encontrada naturalmente
em tecidos vivos; precisa ser reduzido in vivo,
o que resulta em di-hidrofolato e tetra-
hidrofolato, pela adição de átomos de
hidrogênio no anel pirazina da pteridina, nas
posições 7, 8 e 5, 6, 7 e 8 respectivamente.
Os folatos estão envolvidos em complexas vias
e em um grande número de processos
bioquímicos essenciais para a vida, incluindo
atuação como co-fator para as enzimas
implicadas na biossíntese de nucleotídeos,
timidilato e reações de metilação. A ingestão
inadequada de folato tem sido implicada no
desenvolvimento ou aumento de certos tipos
de câncer, principalmente câncer colorretal,
por ser a mucosa intestinal um tecido de alta
renovação e portanto dependente de
suprimento de folato para a correta
composição e duplicação do DNA.

As células neoplásicas possuem receptores
específicos de alta afinidade com folato,
ancorados à membrana apical de células
epiteliais; por serem células de rápida
replicação são também extremamente
dependentes de um abundante suprimento de
folato reduzido. Esta vulnerabilidade tem sido
largamente explorada na área de pesquisa em
câncer há muito tempo, e os antifolatos hoje
representam uma das classes de agentes
antineoplásicos mais investigadas. Os avanços
no campo da Oncologia tornaram muitos
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AbstractAbstractAbstractAbstractAbstract
Folic acid, a vitamin involved in a large number of biochemical processes which are essential to life,
has also an important role in oncology, mainly due to its action on the DNA methilation and on the
purine and pirimidine synthesis. Genetic causes and/ or deficiency of this vitamin have been asso-
ciated to colorectal cancer in several studies. Its role, however, is more extensive, and can be ob-
served from cancer prevention to treatment, where it is largely used under the form of its chemical
analogue, hindering the tumor's development and fostering its subsequent erradication. Throught
the history of cancer's chemotherapy, toxicity control of the drug has been the object of extensive
studies. The use of folic acid or of its reduced form during or before treatment is described in this
paper on the role of folic acid in oncology, so that interventionist strategies aiming to reduce cancer
risk and the toxicity related to antineoplastic treatment can be developed.
Key words: folic acid; antifolate; fortified food; neoplasms; prevention; therapy; homocysteine.

tumores curáveis ou passíveis de maior
controle e as investigações da relação de
nutrientes específicos na promoção ou no
tratamento do câncer têm multiplicado o in-
teresse dos profissionais de nutrição para a
área de prevenção e terapêutica oncológica.

Este levantamento bibliográfico foi
realizado a partir de pesquisa em bases de
dados, PubMed/Medline, selecionando os
estudos da última década relacionados ao
câncer e ácido fólico. Teve como objetivo
descrever o papel do folato nas diferentes fases
da Oncologia, desde a promoção ao
tratamento do câncer. Relata algumas
hipóteses que sugerem a relação do status
funcional do folato com a estrutura,
estabilidade e regulação da transcrição do
DNA e a má incorporação do uracil ao DNA,
a hipometilação do DNA e a carcinogênese,
aponta os dados da literatura que associam a
interação do polimorfismo da enzima
metilenetetrahidrofolatoredutase (MTHFR) e
a ingestão dietética de ácido fólico com o
aumento do risco de carcinoma colorretal e
algumas controvérsias.

Sugere-se que a suplementação de folato
é diferente conforme os estágios da
carcinogênese e relatam-se as recomendações
atualizadas de ingestão diária de ácido fólico.
Com relação ao tratamento oncológico, este
estudo descreve a ação dos antifolatos mais
comuns, por quais mecanismos eles
interrompem a síntese de DNA na célula tu-
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moral e como a associação do ácido folínico
e o ácido fólico ao tratamento pode proteger
o organismo dos seus efeitos tóxicos
gastrointestinais. A iniciativa de executar esta
revisão bibliográfica visa a incentivar as
pesquisas na área de nutrientes específicos
de câncer e somar-se aos esforços
direcionados ao desenvolvimento de
estratégias intervencionistas que reduzam o
risco de câncer e a toxicidade relacionada ao
tratamento oncológico.

METABOLISMO DO ÁCIDO FÓLICO

ÁCIDO FÓLICO - FOLACINA - ÁCIDO
PTEROILGLUTÂMICO - VITAMINA B9

O ácido fólico funciona como múltiplas
formas de co-enzimas em processos de oxi-
redução e transferência de radical metila. Os
processos metabólicos dependentes de ácido
fólico são influenciados pela ingestão de folato,
ingestão de outros nutrientes essenciais como
vitaminas B12 e B6 e também por um
polimorfismo genético da enzima
metilenetetrahidrofolatoredutase (MTHFR).
As reações que requerem folato são
genericamente referidas como reações de
metilação, incluindo as envolvidas nas fases
de síntese de purinas e pirimidinas,
metabolismo de aminoácidos e na formação
do doador-chave de grupamento metil, o S-
adenosilmetionina (SAM), envolvido em mais
de 100 reações de transferências de
grupamento metil. A principal função das co-
enzimas folato é receber e doar radicais metil
em vias metabólicas chave. O folato endógeno
circulante, sob a forma de 5-metil-
tetrahidrofolato, é transportado no plasma
ligado inespecificamente a proteínas ligantes
de baixa afinidade, principalmente a albumina,
responsável por cerca de 50% de folato ligado.
Nos tecidos, o transporte de folato ocorre por
sistemas complexos através de carreadores de
alta e baixa afinidade, se ligam à receptores de
folato reduzido e seus análogos inativos. O
folato é excretado na urina e na bile sob formas
inativas e ativas, em torno de 100 µg por dia
em humanos. Estudos importantes têm sido
desenvolvidos sobre a relação folato/hiper-
homocisteinemia1 no ciclo de remetilação da
homocisteína para produzir metionina

(aminoácido essencial) e também na via de
síntese de DNA. A molécula central destas
vias é o tetrahidrofolato dietético (THF). A
primeira metilação do THF depende da serina
(que se converte em glicina nesta reação); a partir
daí, a enzima MTHFR prepara o composto de
folato atual (5,10-metilenetetrahidrofolato) para
doar o grupamento metil (5-metil-THF) à
homocisteína mediado pela metil sintase
(MS), gerando a metionina. Esta reação é
dependente de vitamina B12. Esta via,
chamada de remetilação, é um ciclo que
regenera metionina - homocisteína -
metionina. Na ausência do folato, ocorrerá
hiper-homocisteinemia; neste caso, como
mecanismo de regulação, a partir da via de
transulfuração, a homocisteína será
convertida em cistationina, em seguida em
α cetoglutarato e cisteína, reação que requer
a cistationina β sintetase dependente do
piridoxal fosfato (B6). A cisteína também
poderá formar taurina ou sulfato inorgânico
ou ser excretada na urina (Figura 1). As vias
de remetilação e transulfuração são
coordenadas pelo SAM, que age como um
inibidor da MTHFR (via de remetilação) e
um ativador da cistationa β-sintetase (CBS)
(via de transulfuração), dependendo da
disponibilidade de metionina dietética.1 Du-
rante o ciclo da regeneração de metionina,
após a doação do grupo metil (5-metil -THF)
à homocisteína, o THF é recuperado. O THF
poderá ser utilizado, por outra via,
diretamente, para a síntese de timidilato [o
5,10 metileneTHF é o substrato da timidilato
sintase (TS) que converte deoxiuridina
monofosfato (dUMP) à timidina monofosfato
(dTMP)] e para a síntese de purina (utilizando
o 10-formil-THF) (Figura 2). O Timidilato e
as Purinas são formadores do DNA.

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.
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 A concentração de SAM está relacionada
à disponibilidade de metionina ou folato e,
dependendo desta concentração, ocorrerá a
ativação ou inibição da MTHFR, que
determinará se o folato intracelular será
quimicamente reduzido e então utilizado para
as vias de metilação ou mantido de uma forma
não metilada para a síntese de nucleotídeos.
Portanto o SAM também influenciará a
utilização do co-fator folato na via da síntese
de DNA, além de ser o doador de metil para
a metilação do DNA. Por exemplo, baixos
níveis de SAM, possivelmente resultantes da
deficiência de metionina dietética, aumentam
a atividade da MTHFR - que vai participar
na reação de doação de metil à homocisteína
para regenerar a metionina - desviando o THF
da via da síntese de DNA.2

No caso de deficiência de folato todas as
reações de metilação estarão comprometidas
em graus variados, dependendo da afinidade
da enzima à molécula respectiva de folato
envolvida. Vários substratos e intermediários
metabólicos se acumularão com
conseqüências negativas. Por exemplo, na
deficiência de folato a elevada concentração
de homocisteína plasmática tem sido
associada a significativo aumento do risco de
várias doenças vasculares oclusivas, afetando
tanto a estrutura da parede vascular quanto o
sistema de anticoagulação sangüínea.3

Tipos específicos de anemia (anemia
megaloblástica) e diminuição do número de
células brancas e plaquetas são decorrentes
da deficiência de folato. A diminuição
generalizada da divisão celular, relacionadas
ao folato e à síntese de ácidos nucleicos, é
mais aparente em tecidos de rápida replicação
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Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2. como as células do trato digestivo e
hematopoéticas. Hipóteses sugerem a relação
do status funcional do folato com a estrutura,
estabilidade e regulação da transcrição do
DNA e com a má incorporação do uracil ao
DNA (quando a metilação do uridilato a
timidilato é insuficiente durante a síntese de
DNA), a hipometilação do DNA (pela baixa
disponibilidade de SAM) e a carcinogênese.

O estado nutricional de folato vai
depender, também, de sua disponibilidade nos
alimentos, digestão e absorção.

O folato dos alimentos é altamente sensível
a agentes físico-químicos como: oxidação,
calor, cozimento e luz ultravioleta. As fontes
naturais do ácido fólico são: os miúdos
animais, vegetais folhosos verde-escuros (ex.:
espinafre), brócolis, couve de bruxelas,
aspargos, milho, amendoim, levedo, frutas
cítricas e também cereais integrais. O ácido
fólico sintetizado por bactérias intestinais
contribui para o estoque do organismo.

A biodisponibilidade do folato dietético
para a absorção intestinal é de 60%, e do
folato medicamentoso, 98%.

O folato é excretado pela via urinária na
forma de pteridina, pteridina-6-aldeído,
p.acetamildobenzolglutamato e p.amino-
benzoilglutamato (produtos do catabolismo do
folato). Sua excreção também ocorre como
ácido fólico biliar via intestinal. É armazenado
no tecido hepático como poliglutamato. A
recomendação atual de ingestão de ácido
fólico, para homens e mulheres, está
demonstrada na tabela abaixo:4

TTTTTabela 1.abela 1.abela 1.abela 1.abela 1. Recomendação de ácido fólico - FNB,1998.

PROTO-ONCOGENE E GENE
SUPRESSOR DE TUMOR

O termo "câncer" refere-se a mais de 100
formas da doença. Quase todos os tecidos do
corpo podem desenvolver malignidade. O

Baluz K, et al
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processo básico que produz estes diversos
tumores são similares.

As 30 trilhões de células do organismo
saudável normal vivem num condomínio
complexo, interdependente, com regulação da
sua proliferação, mantendo o tamanho e a
arquitetura apropriadas para as necessidades
do organismo.

A célula do câncer viola este esquema,
torna-se insensível ao controle usual de
proliferação e segue seus próprios comandos
internos para reprodução. Torna-se letal
quando rompe os tecidos e órgãos necessários
para a sobrevida do organismo como um
todo. A transformação maligna da célula
começa através da acumulação de mutações
em classes específicas de genes. Mutações em
genes podem perturbar a célula pela alteração
da quantidade ou atividade dos produtos
protéicos.

Duas classes de genes têm a maior
importância na oncogênese, o proto-oncogene
e o gen supressor de tumor. Na sua
configuração normal eles coreografam o ciclo
vital celular (intrincada seqüência de eventos
onde a célula cresce e se divide). O proto-
oncogene promove crescimento, diferenciação
e proliferação celular, enquanto o gene
supressor de tumor (anti-oncogene) o inibe.

Quando mutado, o proto-oncogene pode
dirigir multiplicações excessivas. O gene
supressor de tumor, em contraste, contribui
para a formação do câncer quando ele é
inativado pelas mutações.

As alterações genéticas incluem:
-Translocações e inversões: permitem que um
proto-oncogene seja inserido próximo ou
fusionado a um gene freqüentemente
transcrito, levando à sua expressão aumentada
ou à produção de proteínas aberrantes.
-Deleções: importantes quando acometem
genes supressores do crescimento celular.
-Amplificações: levam à expressão exacerbada
de proteínas estruturalmente preservadas.
-Mutações puntiformes: causam produção de
proteínas estrutural e funcionalmente
aberrantes.
-Inserção de ADN viral: inserem oncogenes
virais no genoma humano podendo estimular
proto-oncogenes e inibir anti-oncogenes.5

Para um tumor de câncer se desenvolver

são necessárias várias mutações nos genes
controladores do crescimento celular.

Os genes envolvidos no câncer em
humanos são genes relacionados à tradução
dos estímulos da membrana para o núcleo,
relacionados à sinalização intracitoplasmática
para a divisão celular, receptores de
membranas, fatores de transcrição, controle
do ciclo celular e da sinalização da apoptose.5

Acredita-se que os aberrações do DNA
provocadas pela deficiência de folato, podem
alterar a expressão do gene supressor de tu-
mor e do proto-oncogene.6

A IMPLICAÇÃO DO ÁCIDO
FÓLICO NA ONCOGÊNESE

A inadequada ingestão de folato tem sido
implicada no desenvolvimento ou aumento
de certos tipos de câncer, principalmente do
câncer colorretal e câncer de mama.7

Dentre os constituintes de vegetais e
frutas, o folato tem sido objeto de muitas
pesquisas atuais sobre sua potencial ação
quimiopreventiva.8

A renovação do tecido epitelial normal
envolve proliferação, migração, diferenciação
e apoptose que, em conjunto, mantêm a
homeostase epitelial. A renovação celular
acelerada não é desejável pela probabilidade
aumentada de ocorrer hiperplasia ou
crescimento de células neoplásicas. O epitélio
do trato gastrointestinal é caracterizado por
rápida renovação celular. A contribuição da
apoptose para o desenvolvimento de neopla-
sia é tão importante quanto a proliferação
celular.9

Concentrações de folato sérico e na mu-
cosa colônica estavam significativamente
depletadas em animais alimentados com dieta
deficiente em folato.10

Estudo desenvolvido por Blount et al.11 em
1997, demonstrou que a deficiência de folato
em humanos resultou em insuficiente
metilação do dUMP para dTMP, causando
uma incorporação errada do uracil no DNA
e provocando quebra do cromossoma. Outros
estudos, porém, têm também demonstrado
que a metilação do DNA na mucosa colônica
não é alterada pela suplementação de folato
ou por sua deficiência.12,13

O polimorfismo 677 C-T e o 1298 A-C
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na região do gene relativo à MTHFR
mostraram diminuir a atividade e aumentar
a termolabilidade da enzima MTHFR. O
polimorfismo MS2756A-G também reduz a
atividade da enzima metil-sintase (MS). O
risco atribuído a um polimorfismo de um
nutriente funcional comum pode ser tão
grande quanto uma rara mutação num grande
proto-oncogene ou gene supressor de tumor,
com um grande risco para a carcinogênese.
O polimorfismo da MTHFR está associado
com uma significativa elevação da
homocisteína plasmática assim como um
declínio significativo nos níveis de folato
plasmático (5-metil-THF). À luz destas
evidências é razoável supor que o
polimorfismo de gene associado ao
metabolismo de metil, como o gene da
MTHFR e MS pode conferir alterações na
metilação do DNA, assim como ser suscetível
ao câncer.14 Observou-se, entretanto, a
relação do polimorfismo da MTHFR apenas
em estágio avançado da oncogênese colorretal
(adenoma→ pólipos→ carcinoma), e que
apenas uma fração de adenomas desenvolvem
progressão para o câncer. Este estudo sugere
um efeito protetor do polimorfismo MTHFR,
a partir de potenciais defeitos na síntese de
DNA em um subgrupo de adenomas
colorretais que tem um potencial para
desenvolver tumor maligno. Estudo recente
avaliou a freqüência da mutação C677T
MTHFR e sua associação com o câncer de
mama e confirmou sua significância em casos
bilaterais ou combinado com câncer de
ovário.15 A maior limitação desses estudos
prospectivos da interação genética ambiental
é a dificuldade de testar estas interações
quando o número de incidências é baixo, ou
a freqüência do genótipo ou a prevalência à
exposição é também baixa, além do alto custo
de se obter grandes quantidades de amostras
de sangue ou outras amostras necessárias.16

O mecanismo pelo qual a repleção dietética
de metil exerce um efeito anticarcinogênico
não é bem compreendido.17,18

Para identificar a correlação do folato
plasmático e colônico com os níveis de
ingestão dietética de folato, Kim et al.19,20

desenvolveram estudo em modelos
experimentais e concluíram que o incremento
de folato dietético quatro vezes maior que o

requerimento basal, leva à progressiva redução
na evolução da neoplasia macroscópica a
partir da microscópica e que a suplementação
> 4 vezes a necessidade não confere maiores
benefícios.

Experimentalmente, tem-se demonstrado
que o crescimento do tumor é inibido na
deficiência de folato; esta é a base das terapias
antitumorais usando agentes antifolato,
incluindo methotrexate e 5-fluorouracil. Esta
relação foi avaliada quando crianças com leu-
cemia aguda tratadas com suplementação de
folato experimentaram uma acelerada
progressão da leucemia. Estas observações
sugerem que a deficiência de folato teria um
efeito inibitório na progressão da neoplasia
estabelecida ou poderia mesmo causar
regressão dos tumores estabelecidos.

A extrapolação dos dados experimentais
para humanos merece maior consideração em
relação ao momento e dose de intervenção,
visando a quimioprevenção efetiva e
segura.21,22

Os conflitos podem, muito bem, ser
devido a variações no desenho, dietas ou
diferentes modelos animais.

Existem algumas evidências sugerindo que
o tratamento com ácido fólico, em doses
apropriadas, reduz a incidência de câncer
colorretal. A redução depende da dose de
ácido fólico administrada. Os níveis
necessários são raramente supridos com a
ingestão diária de alimentos, mesmo em
condições ideais. Propõe-se, atualmente (De-
partment of Environmental and Preventive
Medicine,Wolfson Institute of Preventive Medi-
cine, St. Bartholomew's and the Royal London
School of Medicine and Dentistry de Londres,
Inglaterra) como parte de programas de
enriquecimento de farinhas, a sensibilização
das agências inglesas de saúde pública, por
ser este um mantimento básico, usado em
grande escala pela população.23

AVALIAÇÃO DO ESTADO
NUTRICIONAL DE FOLATO

O melhor indicador do estado nutricional
de folato é a concentração de folato em
eritrócitos, e vários estudos apontam os níveis
de homocisteína plasmática também como um
indicador do estado nutricional de folato.
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Tem sido controversa a relação entre a
medida convencional do folato sérico e seu
reflexo na concentração da mucosa colorretal.
Trata-se de um tema importante, já que
medidas acuradas do status de folato na mu-
cosa colorretal são imprescindíveis para
predizer o risco de câncer nesta topografia
em estudos epidemiológicos e para determinar
o efeito da suplementação de folato em ensaios
clínicos. O baixo status de folato, avaliado a
partir de ingestão dietética ou concentração
de folato sérico tem sido associado com o
aumento do risco de câncer colorretal e de
seu precursor, o adenoma. Porém, a relação
entre a concentração sérica do folato e o risco
de câncer colorretal é menos consistente do
que a observada entre a ingestão de folato e o
risco deste câncer.

O efeito do folato na mucosa colorretal
não é proveniente totalmente do folato sérico,
já que a mucosa está exposta ao folato
sintetizado intralúmen pela microflora intes-
tinal ou que tenha escapado da absorção do
intestino delgado.24

Sugere-se que a modesta redução do folato
sistêmico em pacientes com neoplasia
colorretal pode não ser aparente em aferições
convencionais de folato sérico; portanto um
indicador mais sensível de depleção de folato
celular, como a homocisteína, pode ser
necessária para esta demonstração.

 Tem-se sugerido também que a depleção
de folato na mucosa colorretal, na ausência
de deficiência sistêmica de folato, poderia
predispô-la à transformação neoplásica. Foi
examinado se a medida sérica convencional
de folato e o mais sensível indicador inverso
do status de folato sistêmico, a homocisteína,
refletiriam acuradamente a concentração de
folato da mucosa colônica obtida por biópsia
endoscópica. Apesar da concentração de
homocisteína sérica ter sido o melhor
indicador de folato da mucosa colônica em
estudos anteriores,25 neste estudo a
concentração de folato sérico e nas hemácias
mostrou uma melhor correlação com a
concentração de folato na mucosa colônica.
Até o momento não se conhece o grau nor-
mal de concentração de folato na mucosa
colônica e qual o limiar desta concentração
para o desenvolvimento do câncer colorretal.
Os dados deste estudo mostram que a

concentração de folato sérico e das hemácias,
em níveis fisiológicos convencionais, são
bons indicadores de folato da mucosa.
Entretanto, parece que após o início da
suplementação, o folato sérico e de eritrócitos,
concentrados a níveis suprafisiológicos, é
menos confiável para conferir precisamente
a concentração de folato da mucosa.26

O PAPEL DO ÁCIDO FÓLICO
NO TRATAMENTO DO CÂNCER

As células de rápida proliferação são
altamente dependentes de um abundante
suprimento de folato reduzido (5,6,7,8-THF),
forma funcional principal do ácido fólico. Esta
vulnerabilidade tem sido explorada
amplamente na área de pesquisa do câncer,
sendo os agentes antineoplásicos antifolatos
as classes mais estudadas.27

O folato natural é convertido na célula a
poliglutamato pela adição de um resíduo de
glutamato.Este processo é análogo para o folato
natural e os antifolatos, sendo conhecido como
poliglutamação. Desta maneira, o folato não
atravessa a membrana, sendo retido e
concentrado dentro da célula, disponível para
as reações metabólicas ou mesmo aumentando
a ação citotóxica dos antifolatos.

A resistência celular ao antifolato pode ser
causada pela redução da habilidade da célula
para a poliglutamação ou mesmo por
alterações da afinidade do carreador ao
antifolato.28

Muitas drogas afetam a absorção e o
metabolismo do ácido fólico. As diferenças
no efeito dos vários folatos na proliferação
celular estão relacionadas com as diferenças
na captação. O ácido fólico possui uma baixa
captação pelo carreador de folato reduzido
(Km 200 a 400 µM) em contraste com o 5-
metil-THF, um excelente substrato para o
carreador de folato reduzido (Km 1 - 5 µM).
A forma predominante do folato plasmático
é o 5-metil-THF.28

O methotrexate (MTX) é o antifolato mais
antigo. Introduzido há 50 anos, possui uma
estrutura que difere do ácido fólico apenas
sutilmente. Esta alteração, porém, proporciona
maior afinidade da droga à di-hidrofolato
redutase, o seu alvo, do que o folato natural.
O resultado da inibição da di-hidrofolato
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redutase é o acúmulo do folato na sua forma
de di-hidrofolato, provocando uma
conseqüente inibição da sintese "de novo",
de purinas e timidinas. Outras drogas agem
no metabolismo do ácido fólico bloqueando
a produção de timidina diretamente, como é
o caso do 5-fluorouracil (5-FU). O 5-FU age
inibindo a timidilato sintase a partir da sua
incorporação ao nucleotídeo, produzindo um
análogo do dUMP. Este análogo forma uma
ligação covalente com a timidilato sintase
(TS), o complexo ternário timidilato sintase/
5-fluorodeoxiuridina monofosfato/5,10-
metilene-THF e inibe a síntese de DNA. A
completa formação e tempo de vida deste
complexo depende de um estoque normal de
folato reduzido intracelular, o 5,10-metilene-
THF.29

Essas drogas têm assumido um papel chave
no tratamento do câncer por meio século.
Alguns efeitos colaterais da administração dos
quimioterápicos, como intolerância gas-
trointestinal, mimetizam uma severa
deficiência de ácido fólico. Pacientes com
câncer de mama apresentaram hiper-
homocisteinemia em maior grau no estádio
IV do que no estádio II, influenciando a maior
ocorrência de tromboembolismo.30

 O efeito da suplementação do ácido
fólico na redução da toxicidade dos antifolatos
é claro, observa-se uma redução nos efeitos
tóxicos sem afetar a eficácia da droga.31

A utilização do folato na forma de 5-
formyl-THF ou ácido folínico não requer
redução pela enzima di-hidrofolato redutase
para participação das reações de metilação.
Comercialmente conhecido como Leucovorin
(LV), o ácido folínico modula a ação do 5-
FU estabilizando o complexo ternário com a
TS e melhora os efeitos tóxicos adversos na
mucosa gastrointestinal pela maior captação
do LV pelos carreadores de folato reduzido
da membrana, suprindo assim substrato para
a regeneração tecidual. A combinação de LV
com 5-FU é utilizada quando altas doses do 5-
FU são recomendadas. Concentrações
farmacológicas de LV expandem o pool
intracelular de 5,10-metilene-THF, aumentando
a duração da inibição da TS mediada pelo 5-
FU.32

Na utilização do 5-Fu / LV, observa-se
diarréia, graus 3 e 4, dependente da dose,

em 23% dos pacientes em tratamento
semanal; a mucosite severa, neste caso, é
incomum. A mucosite graus 3 e 4, dependente
dose no tratamento mensal, é observada em
14% dos pacientes, também a diarréia, neste
esquema de tratamento, ocorre em 11% dos
pacientes. Alguns investigadores sugerem que
a combinação de baixas doses de LV mais 5-
FU mensal é preferível do que altas doses
semanais de 5-FU/LV. A decisão de qual re-
gime usar em cada paciente deve ser feita pelo
oncologista e pela preferência do paciente.

Um balanço cuidadoso entre a droga e a
suplementação deve ser mantido para
assegurar a eficácia de ambos.33

Os níveis plasmáticos de homocisteína e
ácido metilmalonico, embora não se conheça
o ponto exato que prediga a toxicidade,
mostraram ser sensíveis marcadores de status
de folato e vitamina B12 respectivamente.
Estes parecem estar fortemente correlacionados
com o subseqüente desenvolvimento de sérias
toxicidades relacionadas ao tratamento com
antifolato como mielossupressão, diarréia,
toxicidade da mucosa gastrointestinal e
infecção. Pelo fato do antifolato competir com
o folato natural, supõe-se que o status de folato
no pré-tratamento possa ser determinante
para a subseqüente toxicidade da droga.
Calvert31 demonstrou, após um grande
levantamento sobre os antifolatos, seus
mecanismos de ação e toxicidade, que uma
suplementação em todos os pacientes com
ácido fólico (350 a 1000µg/d continuamente)
e vitamina B12 (1000µg/ 9 semanas) antes
do início do tratamento, comparados com
pacientes que não receberam a suplementação,
reduziu acentuadamente a morte relacionada
à droga (de 5% para 0%), grau 4 de neutrope-
nia (de 32% para 2,6%), grau 4 de
trombocitopenia (8% para 0%), graus 3 a 4
de diarréia (de 6% para 2,6%) e graus 3 a 4 de
mucosite (de 5% para 1,3%). Não existem
evidências da redução da eficácia do tratamento
com a suplementação do ácido fólico.

Apesar de estar claro que a suplementação
do ácido fólico tem um efeito benéfico na redução
da toxicidade do antifolato devido à sua expansão
intracelular nos tecidos normais, prevenindo o
acúmulo contínuo da droga, esta é uma explicação
possível, porém  existem poucos dados
relacionados à sua prática clínica.31
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CONCLUSÃO

O folato por ser uma vitamina, co-fator
importante na metilação do DNA, é, entre
os constituintes de vegetais e frutas
potencialmente quimiopreventivos de câncer
colorretal, o de maior interesse nas pesquisas
atuais.

A recomendação dietética de folato foi
atualizada recentemente para 400µg/d para
adultos (RDA, 1998), e programas em Saúde
Pública de suplementação de ácido fólico fo-
ram implementados em países desenvolvidos.

Estudos mostram que a concentração de
folato sérico e das hemácias em níveis
fisiológicos convencionais são bons
marcadores de folato da mucosa intestinal, e
que a homocisteína e o ácido metilmalônico
estão correlacionados com o desenvolvimento
das toxicidades relacionadas ao tratamento
com antifolatos.

Tem-se demonstrado, em geral, com
relação ao folato e câncer colorretal, que existe
uma predisposição genética conhecida;
porém, fatores ambientais são evidentes a
partir da grande diferença de incidência en-
tre os países e populações migrantes.

 A metilação da base de DNA, dependente
de SAM, quando deficiente pela falta de folato
ou por polimorfismo da enzima MTHFR,
pode bloquear a expressão genética tal qual a
expressão anormal do proto-oncogene.
Porém, também outros estudos mostram que
a suplementação ou deficiência de folato não
altera a metilação do DNA, que o
polimorfismo da MTHFR pode proteger con-
tra a evolução do adenoma em estágio mais
avançado para tumor maligno e que a
suplementação de folato é diferente em
diferentes estágios da carcinogênese.

As drogas análogas do ácido fólico,
antifolatos, têm assumido um papel chave no
tratamento do câncer por meio século. A
associação do acido folínico medicamentoso
(LV), forma reduzida do ácido fólico, ao
tratamento de altas doses de antifolatos reduz
a toxicidade e intensifica a ação da droga. O
resultado da suplementação dietética do ácido
fólico na toxicidade dos antifolatos é claro,
observa-se uma redução nos efeitos tóxicos
gastrointestinais sem afetar a eficácia da
droga.

Estudos que envolvam a interação dos
genes com nutrientes e o meio-ambiente
devem ser estimulados pela importância em
esclarecer a etiologia do câncer assim como
apontar os fatores de risco que possam ser
prevenidos.

Poderão afetar significativamente a ação
do folato natural e seu análogo antifolato, os
transportadores de membrana, a formação de
poliglutamatos, o estado nutricional de folato
do paciente no pré-tratamento e a criação de
caminhos onde os antifolatos tenham maior
ação contra o tumor sem afetar os tecidos
normais.

Finalmente, esforços devem ser
direcionados no desenvolvimento de
estratégias intervencionistas que reduzam o
risco de câncer e a toxicidade relacionada ao
tratamento antineoplásico.35
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