O papel do folato na patogenia de algumas doencas.
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O folato ¢ uma vitamina hidrossoluvel do comple-
x0 B (B9), constituida por uma estrutura basica compos-
ta por um nucleo pteridina, uma molécula de acido
paraminobenzoico e um ou diversos residuos de acido
glutamico. Sintetizado por plantas superiores e
microorganismos ¢ amplamente distribuido na natureza,
principalmente em vegetais de folhas verdes, leveduras e
orgdos parenquimatosos, como figado e rim. Em menor
concentragdo ¢ encontrado em frutas citricas, feijdo, no-
zes, batata, ovos e leite. Possui caracteristicas
fotossensiveis e termolabeis, fazendo com que cerca de
90% do seu contetido dietético seja comprometido pelo
cozimento prolongado.

O folato participa de diversas reagdes metabdlicas,
dentre elas na formagdo do DNA e do RNA através da
biossintese de purinas e pirimidinas e, na formagdo da
metionina através do metabolismo da homocisteina. Age
na forma de coenzima ou de substrato nestas reagdes, de
modo que o folato absorvido, ¢ metabolizado a forma de
tetraidrofolato e posteriormente a metiltetraidrofolato. A
forma tetraidrofolato serve como substrato para a sintese
de purinas e de pirimidina e para a conversdo da serina a
glicina, enquanto que a forma metiltetraidrofolato, serve
como doador do grupo metil para a homocisteina para for-
mar a metionina.

Varios estudos tém relacionado o papel do folato
na patogenia de diversas doengas. Anemia, doengas
cardiovasculares, processos tromboemboliticos, defeitos
de tubo neural, doengas neuropsiquiatricas, complicagdes
gestacionais, defeitos congénitos e canceres sdo algumas
delas. Os mais recentes estdo relacionados com a muta-
¢do do gene da metilenotetraidrofolato redutase
(MTHFR), uma das enzimas chaves do metabolismo do
folato. Sdo conhecidas duas mutagdes: a C677T e a
A1298C; a primeira confere uma termolabilidade e tem
atividade enzimatica diminuida de aproximadamente 35%
nos heterozigotos ¢ de 70% nos homozigotos, a segunda
ndo confere termolabilidade e apresenta diminuicdo de ati-
vidade em menor extensdo em relagdo a C677T.

Individuos com mutagdo no gene da MTHFR ¢ ou
deficientes de folato apresentam niveis elevados de
homocisteina, que ¢ um fator de risco para doengas
vascular coronariana, cerebral ou periférica e para trom-

bose venosa. Apesar da grande quantidade de dados
epidemiologicos a favor da relagdo entre hiperhomocistei-
nemia e o aumento do risco para essa doengas, os meca-
nismos sdo parcialmente compreendidos. Porém, sabe-se
que a suplementagdo com acido folico diminui o nivel de
homocisteina no sangue, sugerindo uma possivel fungdo
desta vitamina na prevengdo, ndao s6 das doengas
arteroscleroticas e aterotromboticas, como também em
outras doengas que estdo implicadas a hiperhomocisteine-
mia, como osteoporose, defeitos do desenvolvimento e
retardo mental em criangas.

A relag@o entre o folato e o risco e prevengdo de can-
ceres vem sendo bastante estudada. Tem-se encontrado evi-
déncias que o folato pode influenciar nos processos
carcinogénicos através dos seguintes mecanismos: altera-
¢do na sintese, reparo ¢ estabilidade do DNA, gerando mu-
tagdes; redugdo da metilagdo do DNA, provocando altera-
¢do no mecanismo epigenético, ou seja, descontrolando a
expressao génica; e na ativacao de proto-oncogeneses. Po-
rém, deve-se ressaltar que o risco de desenvolver cancer
ndo se deve apenas ao folato, outros fatores podem estar
associados como os ambientais, os genéticos, 0 consumo
de alcool e fumo, com também estar associado com defi-
ciéncias de outras vitaminas como as B,, e B,.

A deficiéncia de folato, de um modo geral, pode
ser decorrente da ingestdo inadequada (baixo consumo
de fontes alimentares ou perda da vitamina no
cozimento); absor¢do prejudicada (drogas, diarréias cro-
nicas, antagonistas do acido folico); e por demanda au-
mentada como na gestagdo e no crescimento. A primei-
ra manifestagdo clinica de uma deficiéncia prolongada
¢ o surgimento de uma anemia megaloblastica, manifes-
tada pela presenga de megaloblastos na medula dssea e
de macroovalocitos no sangue periférico, decorrentes da
falha na duplicagdo do DNA.

Na gestagdo a deficiéncia de folato esta associada
a varias desordens como: deslocamento de placenta, abor-
tos de repetigdo, parto prematuro, recém nascidos com
baixo peso, anemia megaloblastica, hemorragia pds par-
to e mal formagdo congénita, como a fenda palatina e os
defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN).

Embora tenha-se comprovado a eficacia da
suplementagdo de folato na redugdo da incidéncia das do-
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encas de defeitos de fechamento do tubo neural, como
anencefalia, espinha bifida e encefalocele, os mecanismos
desta relacdo ainda sdo desconhecidos. Ha suposigdes que
esta vitamina teria a capacidade de modificar a expres-
sdo de um gene que leva ao defeito genético. A incidén-
cia mundial de DFTN varia entre 1-5 por 1000 nascimen-
tos e no Brasil, estima-se em 1,6/1000 nascimentos.

Fortificar alimentos com 4acido félico foram as
medidas preventivas que varios paises tomaram para re-
duzir a incidéncia de DFNTSs. Nos Estados Unidos, cere-
ais sdo fortificados desde 1998 e houve redugao de
DFNTs em torno de 40%. Na Costa Rica resultou num
efetivo impacto na saude publica, pois além da reducao
de 74% no numero de DFNTs, houve uma redugdo de
deficiéncia de folato em torno de 87%.

No Brasil, o Ministério da Saude e a ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) através da Re-
solugdo RDC n° 344, de 13 de dezembro de 2002, tornou
obrigatéria a fortificagdo das farinhas de trigo e milho
com acido félico e ferro, a partir de junho de 2004. Cada
100g de farinha devera conter 150mcg de 4cido félico e
4,2mg de ferro. Com isso, tanto as farinhas vendidas di-
retamente ao consumidor, quanto aquelas utilizadas como
matéria-prima pelas industrias na fabricagdo de outros pro-
dutos, deverdo apresentar maior quantidade de acido félico
e ferro em sua formulagao final.

Com tal medida, espera-se que a incidéncia de de-
ficiéncia de folato, de ferro e os indices de DFNTs dimi-
nuam significativamente. Sabe-se que a prevaléncia de
deficiéncia de folato ¢ mais elevada em pessoas idosas,
lactentes e mulheres gravidas. Porém, no Brasil faltam
dados epidemioldgicos desse indice na populagdo em ge-
ral. Num levantamento realizado no Instituto Adolfo Lutz
- Divisdo de Patologia - Se¢dao de Hematologia, com da-
dos da rotina no periodo de 2000 a 2003, encontrou-se

um indice de 6,1% de mulheres gravidas com baixa quan-
tidade de folato sérico. No Rio de Janeiro foi visto que
ha uma prevaléncia alta (51,3%) de deficiéncia de folato
na dieta das mulheres gravidas, considerando ingestao
abaixo de 600mcg/dia, que ¢ a quantidade de folato re-
comendado pela RDA (Recommended Dietary
Allowances), neste grupo de mulheres. Em outro estudo
realizado na cidade de Sao Paulo, foi observado que 44%
das mulheres ndo usuarias de contraceptivos hormonais
apresentavam niveis de folato intra-eritrocitario reduzidos.
A RDA tem recomendado uma ingestdo de
600mcg de folato na gestagdo, sendo que 400mcg devem
ser adquiridas através da suplementagdo vitaminica e o
restante da dieta alimentar. Para a prevengao dos DFTNs,
varios pesquisadores recomendam o consumo de 400 a
500 mcg de acido félico diariamente, desde trés meses
antes da concepgao até a décima segunda semana da ges-
tagdo, em razao da formagdo do tubo neural ocorrer nas
primeiras semanas de gestacdo. Recomendagdes maiores,
entre 4 a Smg de acido folico, sdo dadas as mulheres com
antecedentes de DFTNSs, visando prevenir a recorréncia.
Embora sejam desconhecidos os mecanismos
bioquimico e genético pelo qual o desequilibrio do meta-
bolismo do folato predispde ao desenvolvimento de anor-
malidades e doengas, bem como o efeito protetor desta vi-
tamina em diversas patologias, a fortificacdo de alimentos
pode ser considerada uma medida importante de saude pu-
blica, pois podera beneficiar a populagdo em geral na pre-
venc¢do e ou na redug¢do de anemia, de doengas
cardiovasculares, de processos tromboemboliticos, defeitos
congénitos, complicagdes gestacionais e canceres. Nos pa-
ises em que tal medida de fortificacdo foi implantada ha
quase uma década, os resultados tem sido efetivos, porém
ainda ndo se sabe os efeitos a longo prazo desse programa
de fortificacdo para assegurar os beneficios esperados.
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