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METABOLISMO DO ÁCIDO FÓLICO NA MALÁRIA
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de Lemos Ferreira, Aluizio Prata, João Barberino Santos e 
Fernando Alexandrino Alves dos Santos

O estudo de 27 pacientes infectados pelo Plasmodium falciparum comparado com 
pessoas aparentemente sadias mostra: a) diminuição do folato no soro dos pacientes 
infectados; b) diminuição do folato sêrico nos primeiros 8 dias que seguiram ao trata­
mento, interpretados como sendo devido à mobilização pela eritropoiese compensadora; 
c) folato eritrocítico normal.

Palavras chaves: Folato sêrico. Folato eritrocítico. Malária.

Vários autores têm estudado o metabolismo do 
ácido fólico na malária na tentativa de explicar 
porque drogas antifólicas são úteis no tratam ento 
desta infecção1 4 5 9 ou quais cofatores enzimáticos 
do ciclo do ácido fólico utilizados no processo da 
síntese do ADN pelo plasmódio3.

Tong e cols.6, em 1970, num estudo realizado em 
75 casos de malária no Vietnam observaram que o 
ácido fólico e folínico evitam a megaloblastose 
mas não impedem o efeito antimalárico, sugerindo 
que os cofatores enzimáticos humanos não seriam 
utilizados pelo parasito.

Nosso trabalho que objetiva conhecer o com­
portam ento do ácido fólico na malária, consistiu 
em: a) conhecer os níveis de ácido fólico sêrico e 
eritrocítico do indivíduo parasitado, antes e após o 
tratamento, comparando-os com normais; b) ex­
plorar a possibilidade de constatar a existência de 
correlação entre as variáveis ácido fólico sêrico, á- 
cido fólico eritrocítico e hematócrito.

M ATERIAL E M ÉTO DO S

O material biológico foi colhido na região de 
Porto Velho, zona endêmica de malária, de 27 pes-

T ra b a lh o  rea lizado  n a  U n ivers idade  de Brasília, com  a juda  
financeira  do  C N P q .

R eceb ido  p a ra  pub licação  em 30-3-83.

soas clinicamente sadias e de 27 pacientes com in­
fecção hemosporídica pelo Plasmodium falcipa­
rum, diagnosticada pelo método da gota espessa.

Os grupos de controle e de pacientes pertenciam 
ao mesmo extrato social e faixa etária. O grupo de 
controle estava constituído por 22 indivíduos do 
sexo masculino e 5 do sexo feminino.

O tratam ento da infecção foi feito com Meflo- 
quina: WR (142-490, A 4 quinolinemethanol) na 
dose mêdia de 1000 mg, adm inistrada em duas 
parcelas iguais no primeiro e segundo dias pela 
manhã. Cinco indivíduos clinicamente normais, 
funcionários da Universidade de Brasília, também 
se submeteram ao medicamento, na mesma dose e 
condições dos pacientes, para verificação do efeito 
da droga sobre os parâmetros estudados.

As amostras sanguíneas foram colhidas com o 
paciente em estado de jejum, antes do tratamento. 
Uma segunda e terceira amostras foram também 
obtidas no quarto e oitavo dias após a medicação 
anti-malárica, para a realização dos seguintes exa­
mes: hematócrito (micro); ácido fólico sêrico8; áci­
do fólico eritrocítico3; e índice de parasitemia.

RESULTADO S

A caracterização do grupo de controle quanto 
aos valores de hematócrito, ácido fólico sêrico e á- 
cido fólico eritrocítico, se encontra na Tabela 1.
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Tabela 1 — Média, desvio e amplitude dos valores de hematócrito (HTO),  ácido Jólico sérico (AF-S) e á- 
cido fólico eritrocítico (AF-E) do grupo de controle (27 casosj

X DP A

HTO 39,6 3,8 32 — 45
AF—S (ng/ml) 8,5 5,3 4,4 — 26
A F—E (ng/ml) 352 132 133 — 627

O efeito da medicação sobre os níveis de hema- tante. Os resultados obtidos antes da medicação e
tócrito, ácido fólico sérico e ácido fólico eritrocí- quatro dias após, se observam na Tabela 2.
trico, nos 5 indivíduos controles, não foi impor-

Tabela 2 — Resultados de hematócrito (HTO),  ácido fólico sérico (AF—S) e ácido fólico eritrocítico 
(AF— E), dos 5 indivíduos controles antes (A I ) e 4 dias após (A2)a administração da meflo- 
quina.

HTO AF — S AF — E

A i A 2 A i A 2 A , A 2

OFC 48 48 8,6 6,2 515 485
JLC 44 45 9,3 8,1 488 470
DFS 46 47 14,0 — 696 —
HS 43 44 9,7 8,7 345 352
JVP 49 49 3,5 6,6 388 380

O índice de parasitemia calculado em relação 
aos leucócitos e expressado em parasitos por mm3 
de sangue, nos 25 casos em que foi determinado, 
apresentou uma média de 12.636/mm3, variando 
de 400 a 80.000/mm3

A parasitemia desapareceu nos primeiros dias 
após o tratamento, chegando ao quarto dia com

ausência de parasitos no sangue, exceção feita a 
um paciente o qual, no quarto dia, apresentava 15 
parasitos por mm3.

A média, o desvio padrão e a amplitude dos va­
lores do hematócrito, antes e depois do tratam en­
to, encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3 — Média desvio padrão e amplitude dos valores de hematócrito nas amostras seriadas dos pacientes, antes 
(Al )  do tratamento e 4 (A2) e 8 (A3) dias após.

X DP A

A i 41 7 30 — 50
A l 39 6 28 — 49
A 3 39 4,7 31 — 49

CO

<NII P < 0 .0 5 (A l ^ A  2)

As variáveis hematócrito, ácido fólico sêrico e á- 
cido fólico eritrocítico, apresentaram distribuição 
normal nas contagens realizadas antes do tra ta­
mento, 4 dias após e 8 dias após. N a apreciação 
das diferenças entre as amostras, aplicou-se o teste 
de “ t — pareado” , já que as três amostras para 
cada variável foram obtidas a partir dos mesmos 
pacientes.

A diminuição do hematócrito nos primeiros 4 
dias, com relação aos valores iniciais, é estatistica­
mente significativa, como demonstrado pelo teste 
“ t” de amostras correlacionadas (t =  2.43), 
P <  0.05.

Se considerarmos 36% o mínimo de normalida­
de para o hematócrito, vamos constatar que a ane­
mia estava presente em 26% dos pacientes (7 ca­
sos) antes do tratamento, em 33% dos pacientes no 
quarto dia após o tratam ento ( 9 casos) e em 22% 
dos pacientes no oitavo dia após a medicação (6 
casos). N o grupo controle apenas 3 indivíduos 
apresentavam hematócrito abaixo de 36%.

Com relação ao ácido fólico sêrico, 21% dos pa­
cientes apresentavam valores menores que 3,5 
ng/m l de soro. No grupo controle os valores desta 
vitamina foram mais elevados. Estes dados indi­
cam que o indivíduo parasitado com P. falciparum 
apresenta uma diminuição dos folatos no soro. 
(Tabela 4).

Tabela 4 — Incidência de cifras subnormais de ácido fólico nos pacientes e no grupo de controle.

^ 3 ,5  ng/m l ^ 5 . 0  ng/m l

% % 
Pacientes (24 casos) 21 42
Controle (27 casos) 0 11
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N a tabela 5 se observa a média, o desvio padrão fólico nas 3 am ostras de soro dos pacientes,
e a amplitude dos resultados da dosagem do ácido

Tabela 5 — Média, desvio padrão e  amplitude do ácido fólico sérico nas amostras seriadas de 24 pacientes, antes ( A l ) 
e 4 dias (A2) e 8 dias (A3) após a administração da mefloquímica.

X DP

6
4
3,2

3,7
1,9
0,8

2,4 — 15,8 
1,9 -  9,2 
2,1 — 5,0

Dos 24 casos em que determinamos o ácido fóli­
co intra-eritrocítico, este se apresentou subnormal 
em apenas 2 casos, ou seja, a primeira am ostra de 
um paciente com 128 ng/m l de G.V. e a segunda e 
terceira amostras de outro paciente com valores de 
147 e 140 ng/m l de G.V., respectivamente. Os va­

lores considerados normais estão compreendidos 
entre 180 e 600 ng/m l.

A média, o desvio padrão e a am plitude dos va­
lores de ácido fólico eritrocíticos estão na Tabela 
6 .

Tabela 6 — Média, desvio padrão e amplitude dos valores de ácido fólico eritrocítico (ng/ml)  antes (Al )  e 4 dias(A2)  
e 8 dias (Aí )  após a administração da mefloquina.

X DP A

A 1(24 casos) 362 113 221 — 595
A 2 (14 casos) 356 129 147 — 705
A 3 (14 casos) 402 214 140 — 1.000

O teste de correlação linear, aplicado entre as 
variáveis ácido fólico soro, ácido fólico eritrocítico 
e hematócrito apresentou os índices de correlação 
especificados na Tabela 7.

Tabela 7 — índices de correlação entre variáveis: á- 
cido fólico sérico (A F-S) x  ácido fólico  
eritrocítico (AF-E)  x  hematócrito 
HTO.

AF-S HTO

AF-S 1,00 0,08
AF-E 0,36 0,37

O  índice de correlação do ácido fólico do soro x 
ácido fólico eritrocítico, ainda que baixo (r = 
0.366), m ostrou ser significativamente diferente de 
“zero” , com um valor t =  1.845 e p«0.05, para 22 
graus de liberdade.

O índice de correlação do ácido fólico eritrocíti­
co x hem atócrito, ainda que baixo (r =  —0.379), 
mostrou ser significativamente diferente de “ze­
ro” , com um valor t =  1,926 e p-<  0.05, para 22 
graus de liberdade. Com o esta correlação é inver­
sa, se aceitarmos a hipótese de “ r” ser diferente de 
“zero” , este dado sugere que a anemia no indiví­
duo parasitado não está relacionada com deficiên­
cia de ácido fólico intra-eritorcítico ou consumo 
aum entado de ácido fólico do eritrócito pelo para­
sito.
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DISCUSSÃO S U M M A R Y

A diminuição do hematócrito nos primeiros 
quatro dias após o início do tratam ento da malária 
reflete um estado de hemólise próprio da doença, 
uma vez que até o terceiro dia ainda eram detecta­
dos parasitos no sangue.

Os pacientes afetados de malária pelo Plasmo­
dium falciparum  apresentaram valores de ácido 
fólico sêrico com níveis subnormais em uma alta 
percentagem de casos (42%). Mas estes valores po­
dem não significar um estado de deficiência no 
metabólito, pois encontramos ácido fólico eri­
trocítico dentro dos limites normais2. Tal dimi­
nuição poderia antes significar uma mobilização 
do ácido fólico sêrico pela eritropoiese de compen­
sação7, já  que ele não se altera significativamente 
pelos níveis de Mefloquina no soro.

Sabendo-se que os glóbulos vermelhos consti­
tuem o tecido mais rico em folatos no organismo2 
e que o plasmódio parasita principalmente esta 
célula, questionamos se o parasito não seria um 
consumidor de folatos do glóbulo vermelho. 
Tong' observou que a associação de ácido fólico a 
drogas antimaláricas pode evitar o desenvolvimen­
to da megaloblastose nas células do hospedeiro. 
Isto, no entanto, não impede o efeito antiparasi- 
tário. Assim, ele sugere que os cofatores enzimáti­
cos humanos não sejam utilizados pelo parasito. 
Os nossos resultados parecem apoiar esta asserti­
va, pois encontramos valores de ácido fólico intra- 
eritrocítico normais nos indivíduos parasitados 
antes e após o tratamento. No entanto, o número 
de glóbulos vermelhos parasitados por mm3 é mui­
to pequeno em relação ao número de glóbulos ver­
melhos totais contidos em um milímetro cúbico de 
sangue (12.636/4.320.000/mm’ em nosso estudo). 
Tal fato não nos permite afastar a possibilidade de 
o parasito interferir somente com o ácido fólico e- 
ritrocítico do glóbulo parasitado e esta interferên­
cia ser diluída e, portanto, mascarada pela grande 
quantidade de glóbulos vermelhos não parasita­
dos.

The study o f  27 patients with malaria caused by 
Plasmodium falciparum compared with normal Con­

trols, showed: a) lower serum folate leveis in the 
group o f  patients; b) a drop in the serum folate leveis 
during the first eight days o f treatment, interpreted 
as due to the folate mobilisation by the increment o f  
erythropoiesis; c) normal erythrocyte folate leveis.

Key words: Serum folate. Erythrocyte folate. 
Malária.
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