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RESUMO

A presente pesquisa propde estudar sobre a suplementacao com acido félico para a prevencgéo
do cancer de mama. Para isso, realizou-se uma revisdo integrativa, cujos resultados das
pesquisas sobre a utilizacdo preventiva do &cido fdlico foram analisados de maneira
sistematica e ordenada. A pesquisa foi realizada nas bases de dados SCIELO, BVS e CAPES.
Os materiais foram selecionados por meio de palavras-chave: acido félico, cancer de mama e
prevencdo. Foram selecionados materiais de 1999 a 2021, a fim de realizar uma andlise
histérica sobre o assunto. Foi visto que a utilizacdo do folato passou por diferentes estudos ao
longo dos anos, sendo, inicialmente, considerado uma vitamina positiva na prevencédo de
diversos tipos de céncer. Com o passar dos anos, estudos mostraram que o potencial
preventivo da vitamina B9 poderia variar de acordo com a idade e o estado clinico do paciente,
podendo, em alguns casos, ser prejudicial. A utilizacdo de acido fdélico precisa ser
cuidadosamente avaliada, pois a dosagem e a utilizagdo s6 podem ser realizadas ap6s estudo
clinico do paciente.

Palavras-chave: Acido fdlico, folato, cancer de mama, neoplasia, cancer.

SUPPLEMENTATION WITH FOLIC ACID: AN INTEGRATED VIEW ON THE BENEFITS OF
VITAMIN B9 FOR THE PREVENTION OF BREAST CANCER

ABSTRACT

The present research study study on with folic acid for the prevention of breast cancer. For this,
an integrative review was carried out, where the results of research on the preventive use of
folic acid were obtained in a systematic and orderly manner. The research was carried out in the
SCIELO, VHL and CAPES databases. Materials were selected using the keywords folic acid,
breast cancer and prevention. Materials from 1999 to 2021 were selected in order to carry out a
historical analysis on the subject. It was seen that the use went through several studies over the
years, being considered different a positive vitamin in the prevention of types of cancer. With the
passage of studies, in the study state that the preventive potential of vitamin B9 can vary
according to age and years, in some cases, be harmful. The use of the acid needs to be used
and the use of the acid after the clinical study can be performed.

Keywords: Folic acid, folate, breast cancer, neoplasm, cancer.
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INTRODUCAO

O cancer é considerado uma patologia complexa e multicausal cronica,
definida por alteracdes incontrolaveis das células. A evolugdo de diferentes
tipos de canceres, em sua maioria, esta associada com a interrelagdo através
de aspectos enddgenos e exdgenos, sendo 0s mais importantes relacionados a
dieta e a atividade fisica. Assim, a prevencao € essencial no campo da ciéncia,
sendo que, atualmente, o cancer aparece como um dos maiores precedentes
de letalidade no mundo (GAROFOLO et al., 2004).

A ocorréncia e a letalidade por cancer vém se multiplicando no mundo,
um pouco pelo envelhecimento, através do crescimento populacional, bem
como pela modificacdo na divisdo e na dominancia dos motivos de risco de
cancer, particularmente aos relacionados ao seguimento socioecondmico.
Observa-se uma modificacdo dos principais tipos de canceres vistos nos
paises em desenvolvimento, com um declive dos tipos de canceres
relacionados a infecgdes e um crescimento aos tipos de canceres relacionados
as condicbes socioecondmicas e a urbanizacdo, incluindo habitos
inadequados, como sedentarismo, alimentacdo, entre outros. (BRAY et al.,
2018).

Segundo larc (2020) na populacdo mundial, o cancer é a doenca que
mais mata, com 684.996 Obitos estimados em 2020, desse numero, 15,5 %
corresponde ao cancer de mama em mulheres. O cancer de mama consiste em
uma neoplasia que se desenvolve no tecido da mama. De acordo com o INCA
(2019 — 2020) entre os varios tipos de canceres, o de mama é o0 que acomete
em maior quantidade mulheres em todo mundo, com cerca de 2,3 milhdes de
novos casos considerados em 2020, o que equivale a 24,5% das ocorréncias
por cancer em mulheres.

A ocorréncia e a mortalidade por tumores mamarios malignos tendem a
aumentar gradualmente ao contar dos 40 anos. Somado a esse principal fator,
esta o histérico familiar de céncer, a auséncia de maternidade, intervencéo
hormonal, gestacdo apdés os 30 anos, maus habitos, como sedentarismo e

tabagismo, uso excessivo de alcool, ma alimentacdo e a obesidade (INCA,



2019). Sendo assim, vale ressaltar a importancia de alertar e de orientar a
populacédo feminina para a necessidade de prevenir e de diagnosticar a doenca
0 quanto antes, pois 0 tratamento em estagios muito avancados reduz a
chance de cura (BRAY et al., 2018).

Sendo assim, a¢cBes de prevencdo e de autocuidado com a saude é
essencial para melhorar a qualidade de vida das pessoas e, nesse caso, para
prevenir a doenca e se ter um diagnostico precoce. Entre as possibilidades de
prevencdo, destacam-se os bons hébitos de alimentagdo, pois ha evidéncias
de que alimentos funcionais tém importante papel nos estagios de iniciacdo, de
promocéo e de propagacao do cancer (GAROFOLO et al., 2004).

O INCA (2019) afirma que uso regular de alimentos funcionais tende a
oferecer iniUmeros beneficios a saudde, além do valor nutritivo devido a
composigdo quimica, ja que esses alimentos apresentam potenciais beneficios
a reducdo do risco de doencas cronicas degenerativas, como o cancer. Entre
os alimentos de destaque nos estudos de prevencdo ao cancer estado as frutas
e as hortalicas, visto que ha indicios que o aumento do consumo desses
alimentos apresenta protecao significativa contra neoplasias (GATTI, 2019). De
acordo com a autora, ainda nao é claro qual o determinante anticarcinogénico
das frutas e das hortalicas, jA que séo ricas em vitaminas, minerais, fibras e
outros componentes. Nesse sentido, entra em destaque a importancia da
presente pesquisa, pois esses alimentos também sao ricos em &cido folico,
vitamina B9 e ha estudo em que essa vitamina é utilizada para prevencao de
neoplasias (CAMPOS, 2015; BALUZ, CARMO & ROSAS, 2002).

A vitamina B9 é um elemento essencial do complexo B que ndo é
produzido livremente pelo organismo, sendo necessario adquiri-la a partir da
ingestdo da alimentacdo (folato) ou suplementos (&cido félico). A ingestdo
inadequada de alimentos ricos em félico permite deficiéncias desse elemento
no corpo, podendo causar anemia, fadiga, palidez, falta de ar, entre outros
distarbios nutricionais (JOHNSIN, 2020).

Essa vitamina contribui para a producdo de células vermelhas do
sangue (eritrocitos e hemacias), as quais sdo responsaveis pelo transporte do

oxigénio dos pulmdes para os tecidos do corpo humano. Além disso, é



indispensavel para a reparagdo e a sintetizagdo do DNA (&cido
desoxirribonucleico) e para o funcionamento total do corpo (MARCHIORO, SA-
NAKANISHI & CAMPANERUT, 2010). As mulheres, no periodo em
preconcepcao ou ja gravidas, sdo aconselhadas a realizarem suplementagéo
com &cido fdlico, j& que o baixo nivel dessa vitamina pode elevar o risco de
aborto, pois a vitamina B9 estd associada a prevencdo de defeitos do tubo
neural e as complicagcdes comuns a gravidez, como a prematuridade, a anemia
e 0 baixo peso ao nascer (FREIRE, 2018).

Nesse sentido, o estudo sobre o0s beneficios da vitamina B9 na
prevencdo do cancer de mama pode contribuir para a disseminagdo de
informacdo acerca da importancia da suplementacdo com acido félico e da
ingestdo de alimentos ricos em folato (folhas verdes, frutas citricas, ervilha,
figado, entre outros), ndo apenas para a gestacdo, mas também para
prevencdo de doencas oncoldgicas, a exemplo do cancer de mama, que é o
assunto central deste estudo.

No presente estudo, realizar-se-a uma revisdo da literatura sobre os
beneficios da suplementacdo com a vitamina B9 para a prevencdo oncoldgica,
tendo como objetivo verificar se essa suplementagéo tem relagao positiva com
a prevencdo do cancer de mama. Para isso, foi realizada uma pesquisa
integrativa nas bases de dados SCIELO, BVS e CAPES. Os materiais foram
selecionados por meio das palavras-chave: acido félico, cancer de mama e
prevencédo. Foram selecionados materiais de 1999 a 2021, a fim de realizar
uma analise histérica sobre o assunto. O trabalho sera apresentado em
capitulos. Serdo apresentadas, no capitulo 1, as variacdes, as caracteristicas e
as reacdes biolégicas da vitamina B9 no organismo e, no capitulo 2, sera
abordada a relacéo do acido folico com a prevencéo do cancer. Também nesse
capitulo serd analisado um contexto historico de estudos sobre a utilizagdo

dessa vitamina para fins preventivos.



CAPITULO 1. VITAMINA B9: VARIACOES, CARACTERISTICAS E
REACOES METABOLICAS

O &cido folico é soluvel em agua, sua fonte é totalmente exdgena, e 0
nome genérico da formulacdo farmacéutica €é chamado de acido
pteroilglutamico. Esta é a forma estavel da vitamina, embora ndo seja uma
vitamina metabolicamente ativa, e inclui qualquer membro da familia do &cido
pteroilglutdmico, cuja férmula estrutural tenha uma combinacdo de &cido
pterdico e pelo menos um residuo de &cido L-glutdmico (VANNUCCHI &
MONTEIRO, 2010). O Folato é encontrado naturalmente em alimentos, como
os vegetais de folhas verdes escuras, brocolis, aspargos, feijdo, amendoim,
morango, espinafre, kiwi, suco de laranja e figado. Vale destacar que o
cozimento reduz a quantidade de folato nos alimentos. Vale ressaltar, ainda,
gue a forma sintética do folato, que é usada como suplementos nutricionais e
fortificantes de alimentos, é transportada através de membranas e € uma forma
mais oxidada e mais estavel de folato (SILVA, 2019 apud FONSECA, 2019).

De acordo com Sitiniki et al. (2020), o acido félico € uma vitamina
essencial para a proliferacdo celular em todos os tecidos, pois € essencial
para a sintese de DNA e a divisao celular. A deficiéncia dessa vitamina no
organismo pode afetar diretamente todos os tecidos, mas o0s efeitos
prejudiciais sdo mais imediatos nos tecidos que se renovam mais
rapidamente. Assim, os elementos figurados do sangue, o epitélio intestinal
(especialmente o delgado) e mucosas, em geral, vao se renovar de forma
incompleta na caréncia de acido folico, originando graves disturbios organicos
gue ndo apresentam sinais clinicos muito evidentes, havendo dificuldade no
diagnéstico de sua caréncia.

Nesse sentido, no presente capitulo, serdo apresentadas a vitamina B9
e as suas variacdes, a fim de compreender a sua composicdo e os beneficios

para o corpo.



1.1Vitamina B9: Hist6ria e seus beneficios.

O acido fdélico foi descoberto no ano de 1931, por Lucy Wills, através de
um extrato de leveduras, que provou ser eficiente no tratamento da anemia
gestacional em mulheres indianas. Mais tarde, denominou-se &cido félico por
ter sido extraido de folhas de espinafre (UEHARA & ROSA, 2010).

Em 1943, a partir de estudos, cujo objetivo era avaliar fatores de
crescimento ndo identificados em bactérias e em animais, a vitamina B9 foi
isolada pela primeira vez. Mas foi em 1945 que foi identificada a sintese de
acido pteroilmonoglutamico, Vitamina B9 ou acido félico (VANNUCCHI &
MONTEIRO, 2010). Ha diferentes denominac¢des da vitamina B9, por exemplo,
sua forma sintética, que diferencia do acido félico encontrado nos alimentos,
como folhas verdes, frutas citricas e figado, pois, nesses casos, a vitamina B9
€ encontrada em sua forma natural e, assim, chamada de metilfolato ou folato
(SITINIKI, 2020).

O termo folico deriva do latim folium, folha, em razdo de sua presenca em
vegetais predominantemente folhosos. Foi Angier e seus colaboradores, em
1945, que descreveram a estrutura quimica do composto. O termo é uma
designacdo comum para a férmula do &cido pteroilglutamico, que € a forma
estavel da vitamina, embora ndo metabolicamente ativa, e inclui toda a familia
de pteroilglutamatos, inclusive a estrutura da formula de uma conjugacao de
acido pterdico com pelo menos um residuo L-glutamico.

Para melhor compreensao, a imagem a seguir explica detalhadamente a
estrutura quimica do acido folico, que possui trés partes: a Pteridina, acido p-

aminobenzéico e uma molécula de acido L-glutamico.



Figura 1. Estrutura do acido fdlico.
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Fonte: Vannucchi & Monteiro (2010).

A vitamina B9 foi avaliada em um estudo feito por indianos, no qual
foram analisados os efeitos dos extratos de figado e da levedura na anemia
macrocitica tropical, em que foram constatados como patoldgicos devido ao
consumo de dieta com insuficiéncia dessa vitamina. De acordo com as
pesquisas, foi reconhecido que a levedura contém um agente de cura, o qual
tem a mesma poténcia que o figado. Além disso, o fator antianemia de
macaco, na levedura, denominou como, "vitamina M". Outros estudos
identificaram o fator de crescimento para galinhas e denominaram "fator U",
sendo, fator antianemia em extratos de figado, que chamaram de "vitamina
BC". Mas também constataram o crescimento do Streptococcus nis, e para
esse fator desconhecido, utiliza-se a nomenclatura "Fator Wills", que é isolada
e sugere o termo acido folico (VANNUCCHI & MONTEIRO, 2010).

Spies (2002 apud VANNUCCHI & MONTEIRO, 2010) demonstrou, em
1962, critérios diagndsticos para deficiéncia de folato e estimativas das
necessidades de folato em adultos que serviriam como base para o
desenvolvimento de recomendacdes atuais de ingestdo. Na primeira metade
do século XX, veio a tona a identificacdo e a sintese de formas de acido félico
para o tratamento de deficiéncias nutricionais e de anemias macrociticas,
engquanto na segunda metade, a énfase foi colocada nas vitaminas, nas vias
de absorcdo e no metabolismo de vitaminas. No entanto, ha estudos que
apontam que o acido félico pode estar ligado a outras doencas, como cancer,
doencgas cardiovasculares e defeitos congénitos (VANNUCCHI & MONTEIRO,
2010).
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O folato é um combinador essencial em reacdes intermediarias do
metabolismo. Entre as reacOes ocorrentes na presenca desse nutriente,
destacam-se a transferéncia de unidades de carbono, a sintese de
nucleotideos, a interconversao de aminoacidos, a biossintese composta de
purinas e as pirimidinas, utilizadas para DNA e RNA (&cido ribonucleico),
respectivamente acido e acido ribonucleico (INSTITUTO DE MEDICINA, 1998;
ZIEGLER & LIM, 2007).

O &cido félico é absorvido rapidamente pelo figado. H& estimativa de
gue 10 a 20% do folato alimentar é adquirido no consumo de derivados nao
metilados e ndo reduzidos, enquanto os tecidos periféricos ficam enriquecidos
em derivados funcionais reduzidos e metilados. O folato hepético €
parcialmente excretado na circulagdo biliar e reabsorvido. Este é um dos
mecanismos envolvidos na recirculagcdo de folato. Com relagcdo a eliminacgéo
renal, o folato é filtrado pelo glomérulo e reabsorvido no tubulo proximal. A
excrecao urinaria diaria de folato intacto estd entre 1 a 12 mg. Quando a
concentracdo seérica de folato plasmatico é muito alta, € possivel a saturacao
da capacidade de reabsorcéo renal; neste caso, os derivados de folato sé&o
excretados na urina. Devido a possivel produgdo pela microbiota intestinal, os
niveis de folato fecal sdo bastante altos (CHANGO et al., 2013).

As fontes naturais de acido félico sédo: carnes organicas, vegetais
folhosos verde-escuros - como brécolis e couve de bruxelas - aspargo, milho,
amendoim, levedo, frutas citricas, também cereais integrais e outros alimentos,

conforme dispostos na tabela 1.
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Tabela 1. Alimentos selecionados ricos em folato (por 100 g de alimento)

Alimento Quantidade em 100g
Feijao preto cozido 149 g
Espinafre cozido 146 ug
Macarrdo cozido 73 ug
Amendoim torrado sem sal 145 pg
Beterraba crua 109 pg
Figado de boi grelhado 253 ug
Figado de galinha grelhado 578 ug
Couve de bruxelas cozida 60 ug
Semente de girassol 227 ug
Paté de figado de galinha 321ug
Pao francés 113ug
Feijao fradinho cozido 127 ug
Rucula 97 ug
Leite em p6 50 pg

United States de Agriculture of Agriculture (2005)

De acordo com Ramakrishnan (2006), o processamento, o cozimento e
0 armazenamento dos alimentos podem reduzir o folato. Conforme estudo do
autor, a disponibilidade de vitamina B9 sofre interferéncias de acordo com a
manipulagdo dos alimentos, pois essa vitamina € altamente sensivel a

mudancas fisico-quimicas, como oxidacéo, calor, cozimento e luz ultravioleta.

1.2 Administracao e efeitos da vitamina B9 sobre o metabolismo

A deficiéncia de folato ocorre através de Varios mecanismos:
alimentacdo insuficiente, alcoolismo, variante genética, incapacidade de
absorcédo, cirurgias intestinais ou disturbios digestivos que causam ma
absorcao, doenca celiaca e a doenca inflamatoria intestinal (ZHANG et al.,
1999). Além disso, ha medicamentos que interferem na sintese de DNA,
opondo-se a acao do folato. Mulheres e criancas sdo mais vulneraveis a

deficiéncia dessa vitamina. Outro fato € que as bebidas alcoodlicas séao
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praticamente privadas de acido folico e o alcool interfere no metabolismo do
folato, por isso, pessoas alcodlatras, constantemente, tornam-se deficientes em
folato, observando-se que a principal fonte de aporte calérico dessas pessoas é
o etanol. Erros alimentares que resultam em baixa ingestdo de folato também
sdo comuns em idosos, em adolescentes e em pessoas que fazem uso de
entorpecentes (CHANGO et al., 2013). A escassez de folato acontece com
regularidade no distarbio digestivo e raramente no celiaco por imperfeicdo na
absorcgéo do folato. Varios medicamentos e o alcool intervém na sua absorgéo.
A ma absorgcdo também pode estar associada, mais raramente, aos déficits
enzimaticos congénitos. A escassez de cobalamina provoca assimilacdo
diminuida de folato através do intestino e de outras paredes celulares, além de
acumulo celular reduzido de folato. Os farmacos podem afetar de varias formas
a absorcao, a metabolizacédo e o uso do folato no organismo (VANNUCCHI &
MONTEIRO, 2010).

O desenvolvimento fetal, no decorrer da gravidez, € um estado de
alta necessidade metabdlica de folato. Porém, a sua caréncia, no decorrer do
ciclo gestacional, causa falhas graves na criacdo do tubo neural. Alguns tecidos
do organismo, como a medula 6ssea, a pele e o intestino, demonstram
elevadas taxas no metabolismo, o que promove renovacdo e producéo
celulares, e apresentam necessidades aumentadas de folato. A ocorréncia de
certas condi¢cbes clinicas, quanto as anemias hemoliticas, aos tumores
malignos e a dermatite esfoliativa, acarreta exigéncia aumentada dessa
vitamina, bem como a acao de didlise. Estabelecem até agora circunstancias
de acréscimo na necessidade por folato os momentos de estiramento no
desenvolvimento na infancia e na adolescéncia (VANNUCCHI & MONTEIRO,
2010).

A principal droga concorrente do folato € o metotrexato, uma droga com
especialidade antineoplasicas e imunossupressoras, executando a utilidade de
forte inibidor da dihidrofolato redutase. A inibicdo dessa enzima leva a defeitos
de metilacdo que inibe a biossintese de DNA, causando eritropoiese ineficiente.
Outros inibidores da dihidrofolato redutase sédo a pentamidina, o trimetropim, o

triantereno e a pirimetamina. Os anticonvulsivantes, tais como fenitoina,
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fenobarbital e primidona, disputam com o folato por receptores intestinais,
cerebrais e de outras superficies celulares, estando associados a producéo de
macrocitose em até 40% dos pacientes em trato dessas drogas. A
sulfasalazina provoca reducdo na absorcdo de folato (VANNUCCHI &
MONTEIRO, 2010).

Na administracdo de acido folico de acordo com Hirokawa (2018), o
acido folico é indicado pelos profissionais capacitados como um suplemento
oral. A dosagem, geralmente, depende do distirbio apresentado pelo
paciente. A necessidade diaria recomendada de acido félico para um adulto é
de 400 mcg. Para prevenir defeitos do tubo neural na gravidez, a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) recomenda uma dose diaria de 400 a 800 mcg. Os
médicos, geralmente, prescrevem suplementos de ferro e de fdlico para
vitaminas pré-natais durante e antes da gravidez. A maioria deles inclui 1 mg
de folato, que € mais do que suficiente para atender a esse critério.
Novamente, para efeito maximo, essa suplementacdo deve comecar nos
estagios iniciais da gravidez, até mesmo meses antes da concepgao.

Para anemia macrocitica, o &acido félico pode ser administrado por via
oral, intravenosa ou subcutédnea. As recomendag¢fes orais sdo de 1 a 5 mg
uma vez ao dia, mas também foram recomendadas doses diarias de até 15 mg.
Para evitar uma deficiéncia de acido folico em pacientes em hemodialise, a
dose recomendada é estimada entre 1 e 5 mg por dia. Para administracdo
intravenosa, 5 mg ou menos de &cido folico ndo diluido podem ser infundidos
durante por pelo menos 1 minuto ou combinados com 50 mL de solucéo salina
normal (NS) ou dextrose 5% em agua (D5W) e infundidos por 30 minutos. O
acido félico também pode ser infundido quando outras solucbes de
manutengdo IV sé@o adicionadas. Para evitar a deficiéncia de acido félico em
pacientes em hemodialise, estima-se que a dose recomendada varie de 1 a 5
mg por dia (HIROKAWA, 2018).

As variacOes de dosagem estdo relacionadas a diversos fatores, como o
estado clinico e a necessidade de cada paciente, sendo a idade do paciente
um fator determinante para saber a dosagem recomendada na maioria dos

casos (Tabela 2), sendo necessaria a avaliagdo médica para identificar cada
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caso isoladamente, pois, segundo Linhares e Cesar (2017) a ingestéo
excessiva de vitamina B9 pode causar problemas digestivos e reacfes na pele,
além de interferir na estabilidade de outras funcdes metabdlicas, como a

disponibilidade da vitamina B12, o que pode resultar em anemia.

Tabela 2. Recomendacdes de dosagem do acido félico para diferentes grupos.

Grupo Dosagem
Criangas 150 a 200 pg /d
Adolescentes 300 a 400 pg /d
Adultos 400 pg /d
Gestacéao 600 pg /d
Lactacéo 500 pg /d

Fonte: National Academy of Sciences, Dietary Reference Intake for Folate, 1998.
Legenda: Valores estimados para uso de acido folico pela RDA (Recommended Dietary

Allowance).

CAPITULO 2. RELACAO DO ACIDO FOLICO COM A PREVENCAO
ONCOLOGICA.

7

Segundo Larsson et al. (2006), o folato € uma vitamina B solGvel em
agua encontrada naturalmente em muitos alimentos, particularmente em frutas
citricas, vegetais de folhas verdes, vegetais cruciferos, legumes, cereais e
figado. H& evidéncias crescentes do papel do folato na carcinogénese. Existem
dois mecanismos conhecidos pelos quais a deficiéncia de acido félico pode
afetar o risco de cancer: (1) inducdo de agregacado defeituosa de uracila no
DNA, que pode levar a ruptura e a mutacbes cromossémicas e/ou (2) causar
metilacdo anormal do DNA, resultando em alteracdes na expressado de proto-
oncogeneses criticos e genes supressores de tumor.

A reducédo de folato pode resultar em diversos problemas de saude, a
ponto de ser amplamente utilizado como medicacdo preventiva de doencas
durante o periodo de pré-concepcao, para reduzir a incidéncia de defeitos do
tubo neural, além de, atualmente, estar sendo cada vez mais usado como
agente anticancerigeno. A suplementacdo com folato foi relatada em um

estudo como responséavel por aumentar significativamente a metilacdo global
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do DNA e por reduzir a inflamagéo e a displasia da mucosa em um modelo de
camundongo infectado pelo H. Pylori, bem como o cancer gastrico pode ser
prevenido com uma alta ingestao desta vitamina. Ironicamente, a deplecao do
folato também afeta as células; a inibicdo do metabolismo do folato demonstrou
ser eficaz na morte dessas células, alguns analogos estruturais do acido félico
foram usados como quimioterapia, por exemplo: trimetrexato, o pemetrexed e o
raltitrexed (GONDA, 2012; LIEW, 2015). Nesse sentido, no presente capitulo
serd apontado sobre como e por que o acido félico pode atuar na prevencédo de

doencas oncoldgicas.

2.1 O que é 0 Cancer: fatores derisco e prevencao

A palavra cancer se origina do grego Karkinos (caranguejo). Esse nome
€ dado ao conjunto de doencas, as quais tém em comum 0O crescimento
desordenado de células que invadem os tecidos e os 6érgdos, podendo iniciar
em um determinado local ou espalhar-se de forma rapida para outras regioes
do corpo (metastase). Nesses casos, em que ha um tumor maligno, essas
células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, levando a formacéo de
tumores pelo acumulo de células cancerosas, 0 que é também chamado de
neoplasias malignas. Por outro lado, o tumor também pode se apresentar de
forma benigna, quando ha simplesmente uma massa tecidual, na qual células
que se multiplicam lentamente e se assemelham ao seu tecido original,
raramente com risco de vida. (MAKARI JUDSON, 2007; COSTA, 2013).

De um modo geral, as células normais, que formam os tecidos corporais,
sdo capazes de se multiplicarem por meio de um processo continuo e natural.
Mas o crescimento de células cancerosas é diferente do crescimento de células
normais, pois, ao invés de morrerem, continuam a crescer descontroladamente,
formando outras novas células anormais (COSTA, 2013).

De acordo com Costa (2013), muitos organismos vVivos podem
apresentar, em algum momento de suas vidas, crescimento celular anormal,
pois as células se dividem rapidamente e quando isso ocorre, de forma

agressiva e incontrolavel, elas se espalham para outras areas do corpo,
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causando desordens funcionais. O cancer € uma dessas alteracfes em que ha
perda do controle sobre a divisdo celular que acaba por invadir outras
estruturas organicas, provocando uma situacdo desordenada que pode resultar
em hiperplasia, metaplasia e displasia. As diferengas entre esses termos estédo
relacionadas ao aumento do numero de célula em um 6rgdo ou tecido,

conforme demonstrado na Figura 2 abaixo:

Figura 2. Desordem funcional e crescimento celular.

Célula geneticamente I
alterada -

O

Hiperplasia Displasia Cancer in situ Cancer Invasivo

Fonte: Goes (2012).

No crescimento descontrolado, hA uma massa tecidual anormal, cujo
crescimento € quase autbnomo, persistindo excessivamente apds o término
dos estimulos que o causaram. As neoplasias (cancer in situ e cancer invasivo)
correspondem a essa forma descontrolada de crescimento e, na pratica,
séo chamadas de tumores (SOBIN et al., 2010).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que aproximadamente
40% das mortes por cancer poderiam ser evitadas, tornando a prevencdo um
componente essencial de todos os planos de controle do cancer. Os fatores de
risco de cancer podem ser encontrados no meio fisico, serem hereditarios ou
representarem comportamentos ou costumes tipicos de um determinado
ambiente social e cultural. A prevencdo, com base nos fatores associados ao
estilo de vida, em todas as faixas etéarias, e com intervencdes de combate a
agentes ambientais e ocupacionais cancerigenos, pode trazer bons resultados
na diminuigao do cancer

Os principais tratamentos estdo na possibilidade de cura, no

prolongamento da vida e na melhora da qualidade de vida. Existem



17

tratamentos curativos para um tergco dos casos de cancer, em particular para o
cancer de mama, de colo do utero, da cavidade oral e do co6lon, quando séo
identificados precocemente e tratados de acordo com as melhores praticas
clinicas e terapéuticas. Certos tipos de cancer, por exemplo, o0 seminoma
metastético (um tumor do testiculo) e alguns tumores em criangas, como a
leucemia aguda e os linfomas, mesmo sem métodos de deteccdo precoce,
demonstram alto potencial de cura (COSTA, 2013).

No Brasil, assim como em outros paises em
desenvolvimento, a incidéncia de cancer de mama e as taxas de mortalidade
se devem as mudancas nos padrbes reprodutivos, ao aumento da inatividade
fisica e a obesidade (BRASIL, 2011 apud JEMAL, 2011).

Existem trés maneiras principais de tratamento do cancer: cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. Essas podem ser usadas em conjunto, variando
apenas quanto a sensibilidade dos tumores a cada uma das modalidades
terapéuticas e a melhor sequéncia de sua administracdo. Atualmente, poucas
sédo as neoplasias malignas tratadas com apenas uma modalidade terapéutica
(WCRF, 2018).

O céncer de mama é a forma de cancer mais comum em mulheres e a
principal causa de mortalidade por cancer nessa populacdo. Estima-se uma
incidéncia anual mundial de aproximadamente um milhdo de novos casos.
Modificar a regulacdo da expressdo de alguns genes resultaria no
silenciamento de alguns ou, entdo, promoveria o crescimento de tumores que
demonstram maior expressdo de receptores de folato. Esse cancer esta
associado a multiplos fatores: genética, idade, raca, eventos reprodutivos e uso
exégeno de horménios, entre outros. Em estudos de cancer de mama, foi
retratada a descoberta de tecidos mamarios com DNA hipometilado e com
maior teor de folato. Postula-se que seu efeito sobre o cancer de mama pode
ser mediado pelos niveis de acido folico (BRAY et al., 2018).

O céancer de mama mostra caracteristicas epidemiolégicas diferentes em
mulheres na pré e pds-menopausa. Na maioria dos paises desenvolvidos, o
cancer de mama mostrou uma tendéncia ascendente em mulheres na pos-

menopausa, enquanto as taxas de incidéncia em mulheres mais jovens
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permaneceram estaveis. Nesses casos, 0S tumores mamarios costumam ter
caracteristicas mais agressivas e pior prognostico (OHASHI, 2010).

Alguns efeitos colaterais da quimioterapia, como alergias
gastrointestinais, imitam deficiéncia grave de acido folico. Pacientes com
cancer de mama apresentaram maior grau de hiper-homocisteinemia no
estdgio | do que no estagio I, influenciando na maior incidéncia de
tromboembolismo. O efeito da suplementacdo de acido folico na reducédo da
toxicidade dos antifolatos foi evidente, com diminuicdo da toxicidade sem
comprometer a eficacia do medicamento (VISENTIN et al., 2012).

Assim, de acordo com Nazki, Sameer e Ganaie (2014), o
metabolismo modificado do folato, cabido a revezamento na ordenacéo dos
grupos metil, afeta a biossintese do DNA e a metilacdo do DNA,
ambas demasiadas cruciais em relacdo a carcinogénese (CHOI & MASON,
2002). O primitivo mecanismo, pelo qual o metabolismo remodelado do folato
pode contagiar a plenitude e a constancia do DNA e participar para
a alteracéo neoplasica, ocorrem por meio da metilacdo alterada. A metilacéo
dos residuos de citosina dos pares de dinucleotideos citosina-guanina é um
fundamental impulsor epigenético da traducdo génica e ainda tem
uma finalidade na conservacao da continuidade do DNA. A hipermetilacdo das
regibes promotoras do gene segue-se nadestruicdo da acao do
gene eliminatério de tumor, enquanto a metilacdo "geral" reduzida sucede
em variabilidade cromossGmica e em acréscimo de eventos transmutacionais
(EDEN et al., 2003). A privacdo de folato na dieta de extenso periodo em
humanos levaa hipometilagcdo geraldo DNA nos linfécitos, a qual €

alteravel com a recomposicao do estado de folato (JACOB et al., 1998).

2.2 Acgéo preventiva da vitamina B9 em casos de cancer de mama

De acordo com Sharp et al. (2002 apud NASKIET et al., 2013), o gene
da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), que possui uma finalidade
basica no metabolismo do folato, é polimorfico. O gene MTHFR criptografa

uma enzima, chamada metileno tetrahidrofolato redutase, que realiza um
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papel primério no ciclo de metilagdo. O ciclo de metilagcdo é o método pelo
qual o corpo recupera grupos de metil, que restabelecidos controlam a
atuacdo de uma grande acdo de processos no organismo. A falha na
MTHFR resulta no metabolismo endocelular atipico do &cido félico (Folato) e
dificuta a redugdo de 5-10 metilenotetrahidrofolato a  5-
metilenotetrahidrofolato (também dito 5-MTHF), doador da classe metil para
a remetilacdo da homocisteina em metionina. Nesse processamento estao
envolvidos outros cofatores, como o acido folico, vitamina B6 e B12 (Figura
3).

Figura 3. Acido Fdlico, Vitamina B6 e vitamina B12 para reduzir os
niveis de homocisteina

e
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MTHFR: Metilentetrahidrofolatoreductasa
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© Elena Conde Montero

Fonte: Conde (2018)

As vitaminas antioxidantes, como o &cido fdlico, indicam funcéo
importante na prevencado de doencas, porque dificultam que aconteca reforco
das lesbGes do DNA. A falta dessa vitamina pode causar transformacdes na
ordem do DNA, o que tende a resultar no surgimento de cancer
(RAMPERSAUD, BAILEY & KAUWELL, 2002). O fundamento da quimioterapia
do cancer se da por meio do blogueio da enzima timidilato-sintase, impedindo
logo a sintese de monofostato de desoxitimidilato que € um predecessor
constante para a sintese de DNA. Consta-se o fluorodesoxiuridilato (FAUMP)
guanto droga representativos desta classe (RAMPERSAUD, BAILEY &
KAUWELL, 2002).

Indmeras recomendacfes indicam que o déficit de &acido fdlico

abrangeria um resultado adstringente na progressdao de neoplasia
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(multiplicacdo anormal de células) ou o préprio determinaria retrocesso dos
tumores agora estabelecidos (BALUZ, CARMO & ROSAS, 2002). No entanto,
outros estudos condenam as acdes protetoras de frutas e de vegetais, ricos em
acido félico, contra o risco de cancer (RAMPERSAUD, BAILEY & KAUWELL,
2002). Essas variagcOes de estudos tém sido amplamente analisadas ao longo
dos anos para avancar em pesquisas sobre o cancer. Na tabela 3, verifica-se a
evolucédo dos estudos bem como as mudancas de recomendacdes aos longos
dos anos de 1999 a 2019.
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Tabela 3. Estudos da acao da vitamina B9 no cancer de mama

1999

Zhang, S.
et al.

Este estudo sugere que o risco excessivo de cancer de mama associado ao consumo
de alcool pode ser reduzido pela ingestdo adequada de &acido félico. Devido ao
potencial significado pratico desses resultados, mais estudos devem examinar a
relacdo entre a ingestao de acido folico e o risco de cancer de mama entre mulheres
gue consomem alcool.

2004

Padilha
et al.

Estudos ainda estdo sendo realizados sobre a relagdo entre acido félico e risco de
cancer de mama, principalmente sua possivel relagdo com o élcool, o que aumenta a
necessidade desse micronutriente. O &cido félico estd envolvido na sintese e na
metilagdo do DNA, e altas doses desse nutriente foram hipotetizadas para reduzir o
risco de varios tipos de cancer, incluindo cancer de mama.

2005

Parker et
al.

O receptor de folato (RF) é um alvo terapéutico valioso e é altamente expresso em
uma variedade de canceres. Os avangos atuais na terapia do cancer direcionada ao
folato criaram a necessidade de quantificar a RF funcional em amostras clinicas.
Neste artigo, descreve-se a criagdo de um método radioconjugado altamente sensivel
para medicdo quantitativa da expressdo de RF em homogeneizados de tecidos
congelados. E positivo em aproximadamente 89% dos canceres de ovario humanos e
também sdo notavelmente expressos em canceres de rim, endométrio, pulméo,
mama, bexiga e pancreas.

2009

Ma et al.

Um estudo caso-controle com 458 mulheres brasileiras pareadas por idade, no
estado de Sao Paulo, encontrou ingestao alimentar de &cido félico, vitaminas B6 e
B12, acido folico gendtipo MTHFR (metilenotetrahidrofolato redutase) e risco de
cancer de mama. No entanto, o estudo encontrou um risco aumentado de cancer de
mama em mulheres com o gendétipo MTR (metionina sintase) 2756 GG, um risco
aumentado associado a ingestéo de folato em mulheres na pré-menopausa e uma
interacdo de genes nutricionais.

2012

Castilho
et al.

O estudo sugere que o risco de niveis elevados de folato € maior, principalmente
antes da menopausa, pois nessa fase ndo ha maior proliferagdo celular e maior
expressao de receptores de folato, o que diminui o tempo necessario para o reparo
adequado do DNA.

Apenas mulheres com alto consumo de alcool e baixa ingestdo de folato foram
consideravelmente associadas a reducdo do cancer.

2014

Zhang,
YF. et al.

Este estudo sugere que o risco excessivo de cancer de mama associado ao consumo
de alcool pode ser diminuido, garantindo a ingestao adequada do folato.

Devido a potencial importancia pratica desses achados, a relagdo da ingestao do
folato com o risco de cancer de mama entre mulheres que consomem alcool sera
examinada em estudos posteriores.

2014

Naski et
al.

O primeiro mecanismo, pelo qual o metabolismo modificado do DNA do folato pode
ser afetado, é a integridade do DNA e proporciona a mudanca do tumor, alterando a
metilacéo.

2019

Houghton
et al.

O folato plasmatico foi positivamente associado ao risco de cancer de mama invasivo.
Podem ocorrer associagbes em subgrupos definidos por variantes genéticas
relacionadas, fatores de risco do cancer de mama e fatores tumorais.

Mais estudos em mulheres mais jovens e na era pés-fortificacdo sdo necessarios
para confirmar esses resultados.

2019

Chen et
al.

A associagdo entre folato e risco de cancer de mama depende em grande parte do
polimorfismo do gene MTHFR.

O MTHFR C677T esta associado com o risco de cancer de mama em asiaticos, mas
ndo em caucasianos, e o MTHFR A1298C ndo é um fator de suscetibilidade ao
cancer de mama.

A baixa atividade da enzima MTHFR na presenca do alelo C677T e a baixa ingestéo
do folato na dieta podem resultar a desincorporagdo da uracila no DNA e no
desenvolvimento do cancer de mama.

A eficiéncia de absor¢do e uso das vitaminas varia consideravelmente de uma pessoa
para outra.
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Como visto na tabela 3, a seguranca no uso do acido félico passou por
mudanca ao longo dos anos. Por cerca de 10 anos, essa vitamina foi vista
como uma vitamina valiosa e de excelente expressdo na prevencao de
diferentes tipos de céancer (ZHANG et al., 1999; PADILHA et al., 2004;
PARKER et al., 2005). No entanto, em 2009, ja se notou riscos associados ao
uso da vitamina por mulheres na pré-menopausa (MA et al., 2009), dado que
foi confirmado mais tarde por Castilho (2012). Em 2014, estudos ganharam
forca, indicando novamente o potencial de prevencédo de cancer do folato em
associacdo ao uso de alcool em excesso. Os dados positivos sobre o uso do
folato foram aparecendo ao longo dos anos, quando em 2019, foram apontados
os beneficios dessa vitamina na reducdo dos riscos de cancer de mama
(HOUGHTON et al., 2019). Nesse mesmo ano, outro estudo teve grande
destaque, o realizado por Chen et al. (2019), os quais relacionaram a acgéo
benéfica e preventiva do acido félico com o polimorfismo do gene MTHFR,
portanto, definiram que a expressao positiva ou negativa do acido félico pode
variar de uma pessoa para outra, sendo necessario investigacdo medica do
paciente, a fim de identificar se a terapia com vitamina B9 pode ter efeito

positivo na prevencdo do cancer de mama ou nao.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados neste estudo sugerem que o alto consumo
de folato na dieta pode estar associado a um risco reduzido de cancer mama,
devido a niveis relativamente altos de consumo de alcool, mas ha variacdes
desse beneficio, a depender da idade da mulher, como na pré-menopausa e ha
presencga do alelo C677T, indicando que a eficiéncia dos efeitos do folato pode
variar de uma pessoa para outra. Por isso, sdo necessarios estudos clinicos
aprofundados antes da inclusédo dessa vitamina na dieta.

O folato é capaz de exercer atribuicdo dobrada na evolucdo do cancer, o
gue pode gerar defesa prévia nas neoplasias e, com isso, pessoas com fraca
condicdo de folato podem desenvolver neoplasias, se administrado em altas
doses. Diante disso, € necessario refletir sobre os diferentes estudos e
aprimorar os conhecimentos, a fim de orientar, de forma assertiva, 0s
profissionais de saude, com o proposito de que compreendam que O USO
excessivo de folato ndo é melhor em qualquer condigéo.

Sendo assim, apesar do 4cido félico ter seu efeito benéfico comprovado
por meio dos estudos aqui apresentados, com acdo positiva na reducdo da
toxidade do antifolato devido a seu crescimento intracelular nos tecidos
normais, seu uso ndo € 100 % seguro para todos 0s pacientes, por
conseguinte, mais dados correlacionados a sua experiéncia clinica sdo bem-
vindos, a fim de que a indicacdo médica ocorra de forma frequente e segura

para a populacédo em geral.
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