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ÁCIDO FÓLICO E EXTRATO HEPÁTICO 

Considerações sobre o modo de ação 

FERNANDO TEIXEIRA MENDES 

Desde a descoberta da atividade antianêmica dos extratos 
hepáticos, inúmeros trabalhos apareceram sobre o tratamento 
das anemias e m que o aparecimento de megaloblastos constitue 
a parte dominante do quadro hemático. 

Dois agentes (extrato hepático, pelo seu principio anti-
anêmico e ácido fólico) são realmente ativos. O seu modo de 
ação é pouco conhecido, senão mesmo desconhecido. 

Freqüentemente temos que recorrer a trabalhos de revisão 
para nos colocarmos ao par da literatura. 

Contribuição neste sentido é a tese de livre docência de 
Michel Abu Jamra (1) que além da conexão entre os dados 
esparsos de numerosos autores investiga o mecanismo citoló-
gicq atravez do qual atua o extrato hepático. Berry e Spies (2) 
reviram as contribuições mais importantes sobre o ácido fólico 
até 1946; Cartwright (3) condensou os dados de 665 trabalhos 
;sôbre fatores alimentarès na eritropoiése. 

A consulta de alguns trabalhos despertou-nos o interesse 
em fazermos u m a comparação entre os efeitos terapêuticos dos 
2 agentes bem como as possíveis relações. Entre os mesmos, a 
partir de dados apresentados pelos, autores nas publicações con­
sultadas. 

A — Ação do extrato hepático — 

(*) Jukes, T. H., Stokstad, L. R. (Physiol. Rev., 28, 51, 1948) pu­
blicaram um trabalho de revisão sobre o ácido pteroilglutâmico e com­
postos afins citando 306 trabalhos. 
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Quando se empregam extratos hepáticos de boa procedên­
cia e em doses adequadas, observam-se, nos doentes de anemias 
megaloblásticas (Â.P., macrocítica da gravidês, macrocítica 
tropical, etc.) as seguintes modificações: 

1.° — Na medula óssea — transformação total ou parcial 
de uma medula megaloblástica em u m a normablástica, come­
çando a modificação entre 24-48 horas após o início da tera­
pêutica e chegando a ser completa, nos casos que resppnçlem 
bem, entre 72 e 96 horas (in 4). 

AL séries .grânulo e megacariocitária- sofrem também* alte­
rações, no sentido de uma normalização. O. nosso propósito, to­
davia, é apenas analizar as modificações da eritropoiése. 

2: — No cangue circulante a — Crise reticulocitária que 
coincide ou ségue-se logo após a transformação eritroblástica 
da medula. A época e m que se dá é entre o 2.° e 10.° dias de 
tratamento sendo que o ápice atinge 40-45 % quando a anemia 
é intensa. 

A duração da crise é variável, voltando progressivamente 
ao normal. 

b — Aumento dos eritrócitos que se inicia logo depois ou 
ainda durante a crise, chegando à normalidade decorridos 60-
90 dias de tratamento (in 1). 

B —Substâncias do grupo dos "fatores de crescimento" 
para o LACTOBACILLUS CASEI. 

Este grupo compreende numerosas substâncias qüe inicial­
mente foram estudadas por grupos diversos de autores e sob 
aspectos diferentes; assim, elas foram investigadas sob u m ou 
vários dos aspectos seguintes: atividade microbiológica, compor­
tamento em determinados síndromes de carências animais e 
humanos. Hoje sabemos que várias delas têm composição quí­
mica e atividade biológica muito semelhantes. Como ação ca-
raterística do grupo está a influência sobre o crescimento do 
L. casei. Damos a seguir, u m quadro-resumo dos fatores de 
cresc:manto para o L. casei, os autores que os isolaram, as fon­
tes, atividade biológica e ar estruturas químicas possivelmente 
responsáveis pela atividade (quadro n.° 1). 

Destas substâncias, vamos nos deter no estudo da ação do 
"fator de crescimento para o L. casei": 

Este fator já foi sintetizado e o produto sintético é, prati­
camente, o único empregado na clínica. É o "ácido fólico" ou 
ácido pteroíl-glutâmico, denominações que empregaremos, 
indistintamente, ao ácido livre.-



REVISTA DE MEDICINA — Jan. Fev. - Mar. Abril 1948 113 

•? - 3 

O 

s 
3 

O 

4-> ' 

p. 

o 

s o 
-< 

•> 

^ 
f . 

e-
0 

3 
r—t 

o 
<D 
+4 

O 
rd 

O 
s 

O 
CJ 

o 
p-1 

H_> 

— 
o 
'C 

i> 
V 

c>-

d 

a 
;<C3 H-> 

3 
to 

o 
PH 

O 

a 
o 
>o 
o 
<< 

c 

<cá 
-pj 

3 
"bc 

o 
PH 

0) 

a 
o 

u 
^ 

C $3 

C 0/ 

-o 
cá 'p-« 
PQ O 

o c 
Ri <u<cá 

tf 

ò 
CJ 

o 
u O) 

*~* 
o 
r£ 

í-1 

*<- l 

O 
o 

s 
«35 
H-J 

o 
PH 
0) 
+-) 
A 

o 
•o 
ü 
vr 

^ 
O 
CJ 

o 
ü 

o 

d 
t-
3 
•4-» 

3 
PH 

03 

w 

6 
o 

ã 
<cá 
-•-> 

3-

o 
&H 

Q 

O 

o 
< \ 

6 

£ 
• <cá 

4-> 

3 

o 
PH „ 

0 

A 

O 
p~j 

O 
^ 

CS 

c 
e 

Ir 

•8 
CS 

tf 
W ' 

-M 
ü 
cá 

xá 

II 
o> 
OI 
eô 
o 

J 

s 

~ 

t 

*> 

s 

3 

~ 

: 

•» 

= 

—• i 
O) 
w 
Cj 
o 

• 
— 

A 
tf 

CO 
4-> 

CJ 
d 

co 

tf 

to 

•*-> 

o Cá 

cc 

A 

0) 
10 
Cá 
ü 

r—|-

CO 
4-> 
O 
cd 

xá 

A 

0) 
02 
cá 
CJ 

d 

d 
CJ 
cá 

d • 

£ 

o 

£ 
r — I 

et 

m 

d 
+-> 
c 
d. 

' 

; d 
+-> 
c 
OH 

d 
4-> 

c 
OH 

6 
H-J 

PH 

04 

' 

-

O 
tJ 
o> 
> 
<D 
P-H 

o" 
ei 
OO 

fc 

O 
-O 
cá 

Í? 
h 

<U 

cá 
c 

cÕ~ 
r,T 

O 
•o 
ei 
bD 

S 

o 
T3 
O 
r* 
4) 
^ 

cá 
Ti 
•P"H 

CJ 
0) 
CP 
rQ 
cá 
4-> 

fc 

d 
TJ 
0 
> CD 

' J 
O) 

O 

-o cá 
fcJD 

E 

O 
3̂ 
cá 
bc 
!n 

o 
T3 
CJ 

d) 
r-1 

O 
ü 
cá 
bc 
fe 

o 
-c cá 
tUD 

£ 

O 
-d 
cá 

. bo 

1 E 

cá 

o 
+J 

VI) 
C 

xn 

c o 
w PH 

(I) 
•pj 

<u 
PH 
O) 

O) 

02 

-O 
cá 

0 

VI 

B 
cá 

i — i 

£ 
0 

0) 
(5 
CO 

D 
rC 
O 

i 

_< 
ri 

.*») i, 

fc >i 

xn 
0/ 
H-> 

N) 

0) 
PH 

0) 

Li" 

cá 
H-> 

O 

1—( 

cá 
4-> 

<D 

b£ 

c 

o 

3 

» 
0> 
r>í 

xn 

c 
c o +J 
CO 
bX) 
C 
cá 

cá 

0 o SLH 
PH 

CC 
r^ 

rj; 

b£ 
o 

i — i 

cá 

4r 

>J 

<u 

5 
PH 

K 

cá 

^ 
XL 

co* 

£ 

s 

,_; 
cá 

+J 

1/ 

„ 
y. 
óc 
b£ 

Tr"1 

„" 
cá 

4-1 

<L 

V! 
SC 

bÇ 

- H 

ri 
4J 
ir' 

4-> 

O 

ZQ 

cá 
H-> 

PH 

O 
CJ 

cá 
'V 

o 
•0 
s 

0» 

PH 

O 
4-> 

cá 
fc 

b£ 

N-rT 

<D 
cá 
o 

J 

o 
•o. 
r-, 

O 
4-> 

cá 
fe 

o 
CJ 

o 
tp-l 

Q 
r— 

,^l 

O 
<< 

tf 

EQ 

4-> 

O 
cá 

CQ 

o 

!H 
O 
•pj 

cá 
txi 

.o 
rfl 
0» 
> 0) 

o 

PH 

o 4J 

cá 
b 

o 
«tf 
CJ» 
cá c CJ 

fn 
<D 
<M 

O) 
rO 

fn 
O 
4-> 

cá 
h 

S 
cá 
C 

£ 
cá 
£j 
> 

c 
HpJ 

cá 

CJ 
tf 
cá 
c 

£ 
cá 
• w 

r" 

CJ 
PQ 
CL 
r ^ 

O 
rd 
cá 
bc 

O 
ü 

m 
Cu 
'O 

O 
rd 
cá 
bc 

•r-j 

O 
Ü 

o 
r i 

P-I 
cá 
c 

• r-l 
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Q U H A D R O N.° 1 

Blood, 2, 121, 1947. 

Na natureza ele existe sob a forma conjugada com radicais de­
terminados, necessitando ser liberado da conjugação para o oi> 
ganismo poder aproveitá-lo. 

A fórmula química do ácido livre segundo Angier e 
cols. (5) é: 

CCOH o ^ 

HOCX-CH:»CH;~CH-NH-C-<^ ^-NH-CH..-

OH 
A ação do ácido pteroíl-glutâmico se faz sentir como segue: 
1.* — Na medula óssea: vários autores constataram uma mo­

dificação da eritropoiese após a administração do ácido fólico. 
Todavia, o início de tal transformação, e o período em que se 
faz por completo, não estão bem estudados. Entre os pesquiza-
dores estão Spies (6) e Hall e Watkins (7). Meyer (8) refere 
uma diminuição marcada dos megaloblastos da medula após 12 
dias de tratamento; os 2 últimos AA. (6 e 7) citados referem 
q̂ué o desaparecimento total é após 7 — 10 dias. 

2.° — No sangue circulante: a) Crise reticulocitária: Há 
xim ápice mas geralmente não tão pronunciado como o de­
terminado pelo extrato hepático. Consultando dados de Spies 
(6) verificamos que o máximo foi de 31,8% em 1 caso de es-
prú. A média estava em torno de 18%. De um modo geral era 
paralela à dose empregada. O dia de aparecimento variava 
entre 3 e 12 dias após o início, sendo a freqüência máxima entre 
6 e 7 dias. b) Aumento dos eritrocitos: o aumento não é tão 
rápido e em geral não chega a cifras 100% normais (8) Spies 
(6) acha que o aumento é tão pronunciado quanto o determi^ 
nado pelo extrato hepático. A consulta de seus dados não nos 
conduziu à mesma conclusão. 

DISCUSSÃO 

T)a análise dos resultados obtidos com o extrato hepático e 
o ácido fólico, podemos concluir que embora não haja perfeita 
superposição dos mesmos, pelo menos são semelhantes em suas 
linhas gerais. São eles: 1.° redução dos megaloblastos da me­
dula óssea; 2.° Crise reticulocitária; 3.° aumento numérico dos 
eritrocitos. 

Que relações existem entre os 2 agentes? seria o ácido pte-
roilglutâmico o "princípio ativo" contido nos extratos hepáti-
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cos? seriam 2 agentes independentes cuja ação final é seme­
lhante? ou o p.a.a. e o ácido fólico fariam parte de um sistema 
^que necessita de sua açãoi conjunta para funcionar? 

Que o ácido fólico não é o princípio ativo dos extratos he­
páticos purificados próva-o a pequena proporção e m que êle 
.existe em tais extratos; Clark (9) verificou que 1 unidade Ü.S.P. 
de extratos comerciais contém de 0,25 a 0,50 microgramos de 
ácido pteroilglutâmico. Outros autores encontraram e m média, 
0r38 microgramos por unidade (10). Embora não haja estudos 
sistematizados, sabe-se que a quantidade mínima, para 1 respos­
ta satisfatória, de ácido fólico é de 5 a 10 miligramos diários (11, 
12), em contraste com as poucas unidades de extrato purificado 
necessárias para u m a resposta semelhante que conteriam quan­
tidade mínima de ácido. 

Quanto ao "sistema" mencionado, vários são os fatos a fa­
vor de sua existência. Vimos que o ácido fólico existe sob a 
forma conjugada na natureza. 

Normalmente o organismo dispõe de "conjugases" aptas a 
libertarem o ácido. Spies (2) supõe que o ácido fólico esteja 
armazenado no organismo sob a forma conjugada. O "princi­
pio ativo" dos extratos hepáticos agiria no sistema, regulando a 
-ação das conjugases, permitindo a libertação do ácido. Fatos 
interessantes quanto ao "sistema enzimático" são os relaciona­
dos com a excreção do ácido pteroilglutâmico. Welch, Heinle, 
Nelson e Nelson (11) verificaram que pacientes com anemia 
perniciosa excretam pouco ácido fólico livre, ao passo que os 
mesmos, após administração de extrato hepático purificado, ti­
nham a excreção aumentada de 100%. Bethell e cols. (12) ve­
rificaram, em indivíduos ingerindo conjugado hexaglutâmico e m 
u m concentrado contendo inibidor de conjugase, que a excreção 
é maior nos normais e nos com anemia macrocítica nutricional. 
(que se assemelham aos primeiros do ponto de vista da excre­
ção); nos anêmicos perniciosos a excreção é menor. A admi­
nistração do extrato conduz ao aumento de excreção. Isto fala^ 
ria a favor da ausência ou deficiência de substâncias que liber­
tam o ácido de seu conjugado ou, ainda, da presença de inibi­
dores das conjugases na A. P., anomalias estas sanadas pelo 
extrato hepático. 

De posse destes dados, torna-se difícil admitirmos uma ação 
isolada dos 2 agentes, que foi u m a das hipóteses aventadas. 

Como agiriam em suma o ácido pteroilglutâmico e o extrato 
hepático? 

O extrato hepático contém principio antianêmico que é for­
mado pela interação de fator extrínseco (alimentos ricos e m 
complexo B) e fator intrínseco (produzido pela mucosa do estô­
mago) ; o ponto onde se dá a reação é discutido. Êle é armaze­
nado no fígado. O mecanismo íntimo de ação do princípio anti­
anêmico não é bem conhecido. Após a ação do mesmo constata-
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se u m a modificação do tipo de eritropoiése, tanto da morfologia 
das células como dos caracteres de sua maturação ulterior. 

Como o metabolismo celular está tão intimamente ligado 
com o dos ácidos nucléicos, poderíamos supor uma ação do p.a.a. 
sobre o mesmo. Onde estaria, então, o "momento'de ação" do 
ácido pteroilglutâmico? vimos que após administração do extra­
to a anêmicos perniciosos havia aumento da excreção do ácido; 
foi aventada a hipótese de que o extrato iria normalizar o siste­
m a de conjugases que agem sôbré o conjugado, permitindo a 
libertação do pteroilglutâmico livre. Seria, então, este o corpo 
ativo e m relação aos ácidos nucléicos. Spiés (13) verificou que 
a timina, que é uma base pirimídica, tem propriedades anti-
anêmicas transformando a medula de megaloblástica em eritro-
blástica, com crise reticulocitária e aumento posterior de eri-
trócitos. Berry e Spies (2) chamam a atenção para o fato de 
ser a timina parte integrante da molécula do ácido timonucléico 
e para a importância dos ácidos nucléicos no metabolismo ce­
lular. Spies (in 2) verificou, também, que são necessárias 1.200 
vezes mais timina que ácido fólico para a obtenção dos mesmos 
resultados hemáticos. Baseado nisto, Spies (13) levantou a 
hipótese de que o ácido fólico agiria como coenzima na síntese 
de.timina ou de 1 composto semelhante a ela. Vemos, deste 
modo, u m aceno da influência provável do ácido pteroilglutâ­
mico no metabolismo celular e mais particularmente no dos 
áci-dos nucléicos e suas relações possíveis com o princípio anti-
anêmico dos extratos hepáticos. 
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