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1.2 CLINICA MEDICA DA FACULDADE DE MEDICINA DE 8. PAULO

(Prof. Octiavio Rodovalho)

LABORATGORIO CENTRAL DO HOSPITAL DAS CLINICAS
(Dr. Gastdo Fleury da Silveira)

Seccdo de Hematologia

(DR. MICHEL JAMRA).

ACIDO FOLICO E EXTRATO HEPATICO

Consideracdes sobre o mddo de acdo

FERNANDO TEIXEIRA MENDES

Desde a descoberta da atividade antianémica dos extratos
hepaticos, inimeros trabalhos apareceram sobre o tratamento
das anemias em que o aparecimento de megaloblastos constitue
a parte dominante do quadro hematico.

Dois agentes (extrato hepatico, pelo seu principio anti-
anémico e acido félico) sdo realmente ativos. O seu modo de
acdo é pouco conhecido, senao mesmo desconhecido.

Frequentemente temos que recorrer a trabalhos de revisdo
para nos colocarmos ao par da literatura. '

Contribuicio néste sentido é a tese de livre docéncia de
Michel Abu Jamra (1) que além da conexdo entre os dados
esparsos de numerosos autores investiga o mecanismo citol6-
gico atravez do qual atia o extrato hepatico. Berry e Spies (2)
reviram as contribui¢ées mais importantes sébre o acido félico
até 1946; Cartwright (3) condensou os dados de 665 trabalhos
:s6bre fatores alimentarés na eritropoiése.

A consulta de alguns trabalhos despertou-nos o interésse
em fazermos uma comparacio entre os efeitos terapéuticos dos
2 agentes bem como as possiveis relagoes, Entre os mesmos, a
partir de dados apresentados pelos autores nas publicagoes con-
sultadas.

A — Acdo do extrato hepdtico —

_ (*) Jukes, T, H., Stokstad, L. R. (Physiol. Rev., 28, 51, 1948) pu-
blicaram um trabalho de revisio sobre o acido pteroilglutdmico e com-
postos afins citando 306 trabalhos.
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Quando se empregam extratos hepaticos de bbéa procedén-
cia e em doses adequadas, observam-se, nos doentes de anemias
megaloblasticas (A.P., macrocitica da gravidés, macrocitica
tropical, etc.) as seguintes modificacoes:

1. — Na medula o0ssea — transformacao total ou parcial
de uma medula megaloblastica em uma normablastica, come-
cando a modificacdo entre 24-48 horas apds o inicio da tera-
péutica e chegando a ser completa, nos casos que respondem
bem, entre 72 e 96 horas (in 4).

Ag séries granulo e megacariocitaria- sofrem também: alte-
racoes, no sentido de uma normalizacao. O. nosso proposito, to-
davia, é apenas analizar as modificacoes da eritropoiése.

2.° — No canguz circulante a — Crise reticulocitaria que
coincide ou ségue-se logo apds a transformacao eritroblastica
da medula. A época em que se da é entre o 2.° e 10.° dias de

tratamento sendo que o apice atinge 40-45 % quando a anemia
é intensa.

A duracdo da crise é variavel, voltando progressivamente
ao normal.

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

B — Substdncias do grupo dos “fatores de crescimento”
para o LACTOBACILLUS CASEL

Este grupo compreende numero6sas substancias que inicial-
mente foram estudadas por grupos diversos de autores e sob
aspéctos diferentes; assim, elas foram investigadas sob um ou
varios dos aspéctos seguintes: atividade microbiolégica, compor-
tamento em determinados sindromes de caréncias animais e
humanos. Hoje sabemos que varias delas tém composicdo qui-
mica e atividade biolégica muito semelhantes. Como acéo ca-
rateristica do grupo estd a influéncia c6bre o crescimento do
L. casei. Damos a seguir. um quadro-resumo dos fatores de
crese manto para o L. casei. cs autores que os isolaram, as fon-
tes, atividade biologica e ac estruturas quimicas possivelmente
rezponsaveis pela atividede (quadro n.° 1).

Destas substancias, vamos nos deter no estudo da acio do
“fator de crescimento para o L. casei”:

Este fator ja foi sintetizado e o produto sintético é, prati-
camente, o Unico empregado na clinica. E o “acido félico” ou
acido pteroil-glutdmico, denominacdes que empregaremos,
indistintamente, ao acido livre.
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QUADRO N-r 1
Blood, 2, 121, 1947.

Na natureza éle existe sob a forma conjugada com radicais de-
terminados, necessitando ser liberado da conjugacdo para o or-
ganismo poder aproveita-lo.

A formula quimica do &cido livre segundo Angier e
cols. (5) é:

N /N\
7N\ _NH,
I,

! I ;
HOOC- CH.--CH,—CH—NH—C —</ ) —NH—CH.— \/N
[ N |

OH

A acao do acido pteroil-glutamico se faz sentir como segue:

1.* — Na medula éssea: varios autores constataram uma mo-
-dificagdo da eritropoiese apdés a administracio do acido félico.
‘Todavia, o inicio de tal transformacéao, e o periodo em que se
faz por completo, ndo estdo bem estudados. Entre os pesquiza-
dores estao Spies (6) e Hall e Watkins (7). Meyer (8) refere
‘uma diminui¢do marcada dos megaloblastos da medula apés 12
-dias de tratamento; os 2 ultimos AA. (6 e 7) citados referem
«que o desaparecimento total é apdés 7 — 10 dias,

2.° — No sangue circulante: a) Crise reticulocitdria: Ha
um 4apice mas geralmente nao tdo pronunciado como o de-
terminado pelo extrato hepatico. Consultando dados de Spies
(6) verificamos que o maximo foi de 31,8% em 1 caso de es-
pra. A média estava em torno de 18%. De um modo geral era
paralela a dose empregada. O dia de aparecimento variava
entre 3 e 12 dias apds o inicio, sendo a freqiiéncia maxima entre
6 e 7 dias. b) Aumento dos eritrocitos: o aumento nao € tao
rapido e em geral ndo chega a cifras 100% normais (8) Spies
(6) acha que o aumento é tdo pronunciado quanto o determi-
nado pelo extrato hepatico. A consulta de seus dados nao nos
conduziu a mesma conclusao.

CCOH O T

DISCUSSAO

Da analise dos resultados obtidos com o extrato hepatico e
o 4cido félico, podemos concluir que embora ndo haja perfeita
superposicdo dos mesmos, pelo menos sdo semelhantes em suas
linhas gerais. Sé&o éles: 1.° reducdo dos megaloblastos da me-
;dula oOssea; 2.° Crise reticulocitaria; 3.° aumento numérico dos
-eritrocitos.

Que relacdes existem entre os 2 agentes? seria o acido pte-
roilglutdmico o “principio ativo™ contido nos extratos hepati-
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cos? seriam 2 agentes independentes cuja agao final é seme-
lhante? ou o p.a.a. e o acido folico fariam parte de um sistema
gue necessita de sua agio| conjunta para funcionar?

Que o 4cido félico ndo € o principio ativo dos extratos he-
paticos purificados préva-o a pequena proporgao em que éle
existe em tais extratos; Clark (9) verificou que 1 unidade U.8.P.
de extratos comerciais contém de 0,25 a 0,50 microgramos de
Acido pteroilglutamico. Outros autores encontraram em média,
0.38 microgramos por unidade (10). Embora nao haja estudos
sistematizados, sabe-se que a quantidade minima, para 1 respes-
ta satisfatéria, de acido félico é de 5 a 10 miligramos diarios (11,
12), .em contraste com as poucas unidades de extrato purificado
necessarias para uma resposta semelhante que conteriam quan-
tidade minima de acido. -

Quanto ao “sistema” mencionado, varios sao o0s fatos a fa-
vér de sua existéneia. Vimos que o acido félico existe sob a
forma conjugada na natureza.

Normalmente o organismo dispde de “conjugases™ aptas a
libertarem o acido. Spies (2) supde que o acido fdlico esteja
armazenado no organismo sob a forma conjugada. O “princi-
pio ativo” dos extratos hepaticos agiria no sistema, regulando a
acdo das conjugases, permitindo a libertacao do acido. Fatos
interessantes quanto ao “sistema enzimatico™ sao 0s relaciona-
dos com a excrecio do acido pteroilglutamico. Welch, Heinle,
Nelson e Nelson (11) verificaram que pacientes com anemia
perniciosa excretam pouco &cido folico livre, ao passo que 0S
mesmos, apds administracdo de extrato hepatico purificado, ti-
nham a excrecido aumentada de 100%. Bethell e cols. (12) ve-
rificaram, em individuos ingerindo conjugado hexaglutdmico em
um concentrado contendo inibidor de conjugase, que a excrecao
é maior nos normais e nos com anemia macrocitica nutricional.
(que se assemelham aos primeiros do ponto de vista da excre-
¢30) ; nos anémicos perniciosos a excre¢do é menor. A admi-
nistracdo do extrato conduz ao aumento de excrecao. Isto fala-
ria a favor da auséncia ou deficiéncia de substancias que liber-
tam o acido de seu conjugado ou, ainda, da presenca de inibi-
dores das conjugases na A. P., anomalias estas sanadas pelo
extrato hepatico.

~_De posse déstes dados, torna-se dificil admitirmos uma acao
isolada dos 2 agentes, que foi uma das hipéteses aventadas.

Como agiriam em suma o acido pteroilglutamico e o extrato
hepatico?

O extrato hepéatico contém principio antianémico que é for-
mado pela interagdo de fatér extrinseco (alimentos ricos em
complexo B) e fatdér intrinseco (produzido pela mucosa do esto-
mago) ; o ponto onde se d4 a reagao é discutido. Ele é armaze-
nado no figado. O mecanismo intimo de a¢ao do principio anti-
anémico nao é bem conhecido. Apos a acao do mesmo constata-
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se uma modificacdo do tipo de eritropoiése, tanto da morfologia
das células como dos caractéres de sua maturacae ulterior.

Como o metabolismo celular esta tdo intimamente ligado
com o dos acidos nucléicos, poderiamos supor uma acao do p.a.a.
sobre o mesmo. Onde estaria, entdo, o “momento ' de acao” do
acido pteroilglutamico? vimos que apés administracao do extra-
to a anémicos perniciosos havia aumento da excrecao do acido;
foi aventada a hipotese de que o extrato iria normalizar o siste-
ma de conjugases que agem sObrée o conjugado, permitindo a
libertacao do pteroilglutdmico livre. Seria, entao, éste o corpo
ativo em relacao aos acidos nucléicos. Spies (13) verificou que
a timina, que € uma base pirimidica, tem propriedades anti-
anémicas transformando a medula de megaloblastica em eritro-
blastica, com crise reticulocitaria e aumento posterior de eri-
trocitos. Berry e Spies (2) chamam a atengao para o fato de
ser a timina parte integrante da molécula do acido timonucléico
e para a importancia dos acidos nucleicos no metabolismo ce-
lular. Spies (in 2) verificou, também, que sao necessarias 1.200
vézes mais timina que acido fé‘lico para a obtencdo dos mesmos
resultados hematicos. Baseado nisto, Spies (13) levantou a
hipétese de que o acido félico agiria como coenzima na sintese
de timina ou de 1 composto semelhante a ela. Vemos, déste
modo, um aceno da influéncia provavel do acido pteroilgluta-
mico no metabolismo celular e mais particularmente no dos
aci-dos nucléicos e suas relacdes possiveis com o principio anti-
anémico dos extratos hepaticos.
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