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APRESENTAÇÃO

Cada vez mais percebemos, que no mundo da ciência, principalmente da 
área da saúde, nenhuma profissão trabalha sozinha, é necessário que vários 
profissionais estão envolvidos e engajados em conjunto, prezando pela, prevenção, 
diagnóstico e tratamento de diversas patologias, visando sempre a qualidade de 
vida da população em geral.

A Coletânea Nacional “Difusão do Conhecimento Através das Diferentes Áreas 
da Medicina” é um e-book composto por 4 volumes artigos científicos, que abordam 
relatos de caso, avaliações e pesquisas sobre doenças já conhecidas da sociedade, 
trata ainda de casos conforme a região demográfica, onde os locais de realização 
dos estudos estão localizados em nosso país, trata também do desenvolvimento de 
novas tecnologias para prevenção, diagnóstico e tratamento de algumas patologias.

Abordamos também o lado pessoal e psicológico dos envolvidos nos cuidados 
dos indivíduos, mostrando que além dos acometidos pelas doenças, aqueles que os 
cuidam também merecem atenção.

 Os artigos elencados neste e-book contribuirão para esclarecer que ambas as 
profissões desempenham papel fundamental e conjunto para manutenção da saúde 
da população e caminham em paralelo para que a para que a ciência continue 
evoluindo para estas áreas de conhecimento. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Lais Daiene Cosmoski
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RESUMO: O metabolismo basal do 

microambiente cerebral é marcado por alto 
anabolismo, tendo em vista a manutenção 
da neuroplasticidade, funcionamento de 
transportadores e canais iônicos. Neste cenário, 
a via metabólica do ácido fólico e grupamentos 
metila, as interfaces com alças metabólicas de 
síntese de ácidos nucleicos e transulfuração são 
muito relevantes para a manutenção de eventos 
celulares de síntese de macromoléculas, 
controle da expressão gênica e manutenção 
do equilíbrio redox celular. Adicionalmente, 
o parênquima cerebral não possui rotas 
metabólicas para a depuração da homocisteína, 
aminoácido sulfurado e intermediário citotóxico 
da via do folato com propriedades pró-
oxidantes. Estes aspectos destacam-se no 
contexto de tumores altamente proliferativos, 
infiltrativos e difusos como gliomas, embebidos 
em um microambiente marcado por baixa oferta 
de oxigênio e nutrientes. Apesar do grande 
impacto do metabolismo de grupamentos metila 
no microambiente cerebral, esta via ainda é 
pouco explorada nos tumores intracranianos. 
O presente capítulo aborda sucintamente 
o metabolismo do folato, síntese de ácidos 
nucleicos e transulfuração, identificando seus 
principais componentes e cofatores, bem 
como o impacto de polimorfismos funcionais e 
alterações moleculares no contexto de gliomas. 



 
Difusão do Conhecimento Através das Diferentes Áreas da Medicina 2 Capítulo 12 93

Finalmente, são consideradas potenciais assinaturas do metabolismo de folato para 
apoio a diagnóstico, predição de prognóstico, resposta a tratamento e possíveis alvos 
para terapias adjuvantes em gliomas.
PALAVRAS-CHAVE: Glioma, metabolismo, grupamentos metila, polimorfismos do 
folato, homocisteina

TRANSLATIONAL RELEVANCE OF METHYL GROUP METABOLISM INDICATORS 

IN GLIOMA

ABSTRACT: The basal metabolism of the cerebral microenvironment is highly anabolic 
due to maintenance of the neuroplasticity and proper functioning of transporters and 
ion channels. In such context, the metabolic pathway of folic acid and methyl groups 
and interfaces with metabolic loops of nucleic acids synthesis and transsulfuration 
is very relevant for the maintenance of cellular events for cellular homeostasis, in 
special synthesis of macromolecules, control of gene expression and redox balance. 
Additionally, the cerebral parenchyma does not have metabolic pathways specific for 
the clearance of homocysteine, a sulfur aminoacid and also cytotoxic intermediate 
of the folate metabolic pathway due to its pro-oxidant properties. Such aspects are 
highlighted in the context of highly proliferative, infiltrative and diffuse tumors such 
as gliomas, embedded in a microenvironment marked by low oxygen and nutrient 
supply. Despite the great impact of the metabolism of methyl groups in the cerebral 
microenvironment, this metabolic pathway still is poorly explored in intracranial 
tumors. This chapter discusses briefly the metabolism of folate, synthesis of nucleic 
acids and transsulfuration pathways, identifying its main components and cofactors, 
and the impact of functional polymorphisms and molecular alterations relevant for 
malignant transformation in the context of gliomas. Finally, potential signatures of folate 
metabolism are considered to support diagnosis, prediction of prognosis, response to 
treatment and possible targets for adjuvant therapies in gliomas.
KEYWORDS: glioma, metabolism, methyl group, folate polymorphisms, homocysteine.

1 | 	INTRODUÇÃO

Em condições fisiológicas, o microambiente cerebral apresenta metabolismo 
basal marcado por alta demanda biosintética, essencial para manutenção 
da neuroplasticidade, da neurotransmissão, além da garantia do adequado 
funcionamento e renovação de canais iônicos, hormônios e transportadores de 
macromoléculas (Raichle, 2015; Camandola e Mattson, 2017). Neste microambiente 
com acentuado anabolismo, a via metabólica do ácido fólico e de grupamentos 
metila é de muita relevância porque o adequado funcionamento e sua integração 
com alças metabólicas acessórias terão papel crucial para a manutenção de 
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eventos celulares relacionados com a síntese de macromoléculas (proteínas, 
lipídeos, ácidos nucleicos, neurotransmissores), controle da expressão gênica e 
manutenção do equilíbrio redox celular. Importante ressaltar que em condições 
fisiológicas, o parênquima cerebral não possui as duas rotas metabólicas 
primordiais para a depuração de homocisteína, metabólito intermediário da via 
do folato, reconhecidamente citotóxico em virtude de suas propriedades pró-
oxidantes (Škovierová et al., 2016). Tais particularidades do metabolismo cerebral 
adquirem maior relevância no contexto de tumores intracranianos, em especial 
para processos altamente proliferativos, infiltrativos e difusos como gliomas, que 
também apresentam perfil anabólico altamente acelerado (Adamson et al., 2010; 
Chinnaiyan et al., 2012). A reprogramação metabólica representa um pilar crucial 
para o processo da transformação maligna, ao assegurar a viabilidade das células 
tumorais e o fornecimento de bioblocos para produção de células transformadas, 
inseridas num microambiente altamente heterogêneo e marcado por baixa oferta 
de nutrientes e hipóxia (Hanahan e Weinberg, 2011; Pavlova e Thompson, 2016; 
Netea-Maier et al., 2018; Wishart, 2019). 

Assinaturas metabólicas tumorais específicas podem representar oportunidades 
únicas de biomarcadores em termos de prognóstico, de resposta a tratamento 
além de indicar potenciais alvos para novas terapias adjuvantes (Wishart, 2019). 
Pacientes com glioma têm prognóstico reconhecidamente sombrio em parte devido 
ao diagnóstico geralmente tardio, baseado em avaliações de imagem (ressonância 
magnética nuclear – RMN) e achado histopatológico. Destaca-se ainda que a massa 
tumoral pode permanecer latente no parênquima cerebral por muitos anos, até que 
atinja volume detectável pelos atuais métodos de imagem (Körber et al., 2019). Neste 
cenário, verifica-se uma baixa expectativa de vida para os pacientes acometidos 
por esta doença devastadora, tendo em vista: a) recorrência tumoral, mesmo após 
tratamento agressivo (que inclui máxima ressecção cirúrgica possível, radioterapia 
e quimioterapia com multidrogas incluindo agente alquilante temozolomida – TMZ); 
b) radio e quimioresistência em decorrência da ativação de células-tronco tumorais 
durante o processo de progressão tumoral, e c) efeitos deletérios da terapia 
padrão, que também associa doses massivas de corticosteróides para controle do 
edema perilesional. Em conjunto, esta estratégia contribui para o enriquecimento 
do microambiente tumoral em glicose e glutamina, combustíveis essenciais para a 
sobrevivência, progressão e invasividade de células tumorais resistentes.

A metodologia de avaliação histológica de gliomas, fundamentada nos critérios 
de atipia nuclear, mitose, proliferação endotelial e necrose (Daumas‐Duport et al., 
1988), associada aos graus I a IV de malignidade (Cavenee et al., 2007) bem como a 
presença ou ausência de lesões prévias (Kleihues e Ohgaki, 1999) guarda limitações 
de diagnóstico, prognóstico bem como de resposta a tratamento, ficando evidente 
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a importância da identificação de marcadores moleculares de relevância clínica 
capazes de refletir a heterogeneidade biológica dos gliomas (Verhaak et al., 2010). 
Neste sentido, a Organização Mundial da Saúde (OMS) redefiniu os critérios para 
a classificação de tumores do SNC (Louis et al., 2016) incorporando marcadores 
metabólicos específicos como mutações na enzima isocitrato desidrogenase (IDH) 
no diagnóstico diferencial em gliomas. Isto ressalta a relevância da reprogramação 
metabólica das células transformadas no processo de progressão dos gliomas 
para um grau de maior malignidade. Esta nova perspectiva, na qual marcadores 
genotípicos são incorporados aos padrões fenotípicos já estabelecidos, fornece 
subsídios para um diagnóstico mais acurado, para a melhoria no manejo do paciente 
e determinações mais precisas de prognóstico, e de resposta a tratamento. 

Neste capítulo abordaremos aspectos do metabolismo do folato incluindo 
principais componentes, cofatores e alças metabólicas indispensáveis para a 
síntese de ácidos nucleicos (em condições de anabolismo), e da transulfuração, 
de grande relevância na manutenção do equilíbrio redox celular. Na sequência 
abordaremos de forma sucinta, alterações genéticas capazes de comprometer o 
adequado funcionamento de componentes-chave no metabolismo do folato, bem 
como as alterações moleculares resultantes no contexto da transformação maligna. 
Finalmente, considerando as especificidades do metabolismo cerebral em gliomas, 
abordaremos o potencial translacional das assinaturas do metabolismo do folato para 
apoio a diagnóstico, predição de prognóstico, resposta a tratamento e promissores 
alvos para terapias adjuvantes em glioma. 

2 | 	METABOLISMO DO FOLATO E ALÇAS METABÓLICAS PARA SÍNTESE DE 

ÁCIDOS NUCLEICOS E TRANSULFURAÇÃO

Em condições fisiológicas, o fino ajuste e a regulação do metabolismo do 
folato exercem papel crucial em processos biológicos de controle da expressão 
gênica, proliferação e equilíbrio redox celular. De fato, tais processos biológicos 
são de reconhecida relevância para a gênese e progressão tumoral (Pavlova e 
Thompson, 2016) especialmente em tumores altamente proliferativos e infiltrativos 
como o glioma. 

Folato consiste de termo genérico empregado para designar uma família 
de compostos quimicamente relacionados ao ácido fólico (figura 1a), os quais 
representam diferentes formas da vitamina B9. Esta vitamina em sua forma sintética 
(ácido fólico, folato) é empregada em programas de suplementação alimentar devido 
a sua maior estabilidade e biodisponibilidade. Os folatos presentes naturalmente 
em alguns alimentos (feijão, lentilha, ervilha, espinafre, aspargos, alface) são 
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quimicamente mais instáveis que a molécula sintética porque são passíveis de 
clivagem oxidativa no anel pteridina e estão na forma de tetrahidrofolato (THF). Folato 
THF e seus derivados apresentam em sua cadeia lateral entre 3 e 11 moléculas de 
ácido glutâmico ligadas por ligações peptídicas (figura 1b). Essas formas de folato 
poliglutamatos são os substratos preferenciais da maioria das enzimas dependentes 
de folato (Suitor e Bailey, 2000; Basset et al., 2005; Shane, 2008; Jha et al., 2015). 
Folatos desempenham papel crucial nos processos fisiológicos de crescimento 
e replicação celular porque atuam como doadores e aceptores de grupamentos 
metila (blocos de um carbono) para a síntese de nucleotídeos e metionina, com 
papel importante na manutenção do estado de metilação da célula (Scott et al., 
2000; Ulrich et al., 2002; Shane, 2008; Nazki et al., 2014). Plantas e bactérias são 
capazes de sintetizar o ácido fólico, mas humanos e outros animais não possuem 
esta capacidade, adquirindo essa vitamina na forma de poliglutamato a partir da 
dieta (Basset et al., 2005; Jha et al., 2015). O folato da dieta, não é capaz de 
atravessar a membrana celular quando a cauda de poliglutamato possui mais que 
três átomos de carbono. Nos mamíferos, a absorção de poliglutamatos ocorre no 
intestino delgado onde a enzima glutamato carboxipeptidase II (GCPII) hidrolisa 
os compostos poliglutamatos formando monoglutamatos (Nazki et al., 2014). A 
natureza aniônica e hidrofílica desta molécula em pH fisiológico não permite sua 
difusão passiva pela membrana plasmática, sendo necessário a ação de proteínas 
carreadoras para viabilizar a captação e o transporte de folato para o interior da 
célula. O ácido fólico (figura 1a), a forma mais estável de folato precisa ser reduzido 
in vivo a di-hidrofolato (DHF) e tetrahidrofolato (THF) pela adição de átomos de 
hidrogênio ao anel pirazina da pteridina nas posições 7 e 8 (DHF) e 5, 6, 7 e 8 (THF).

Figura 1a: Estrutura química do ácido fólico, pteroil glutamato (Adaptado de Shane 2008)
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Figura 1b: Estrutura química de THF e moléculas relacionadas (Adaptado de Basset, 2005).

Em mamíferos, existem pelo menos três tipos de proteínas carreadoras de 
folato:

•	Transportador aniônico transmembrana específico da forma reduzida de 
folato, de distribuição tissular universal (RFC, SLC 19A1);

•	Carreador ligado a resíduos glicosil-fosfatidilinositol com alta afinidade por 
prótons (PCFT) com ótima atividade em pH ácido (em torno de 5,5);

•	Carreador de superfície de membrana, ligado a resíduos de glicosil-
fosfatidilinositol com alta afinidade ao folato (FR) (Guo et al., 2017).

A figura 2 ilustra o metabolismo do folato e as alças metabólicas para a síntese 
de DNA e a transulfuração (Ulrich et al., 2002; Nazki et al., 2014; Škovierová et 
al., 2016). No interior da célula, a forma circulante de folato, 5-metiltetrahidrofolato 
(5-metil-THF) atua como doador de grupamentos metila para a conversão da 
homocisteína a metionina pela ação da enzima metionina sintase (MTR), na 
presença de vitamina B12 (cobalamina) como cofator desta reação. A vitamina B12 
também pode ser oxidada a uma forma inativa e a enzima metionina sintase redutase 
(MTRR) ativa o complexo inativo oxidado B12-MTR. Em uma etapa seguinte, e a 
partir do precursor metionina é formado o composto S-adenosil-metionina (SAM), 
um doador universal de grupamentos metila em várias reações celulares, incluindo 
a metilação do DNA e a síntese de neurotransmissores. O tetrahidrofolato (THF) 
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resultante é convertido pela ação da enzima serina hidroximetiltransferase (SHMT) 
a 5,10-metilenotetrahidrofolato (5,10-metileno-THF), considerado um intermediário 
crítico no metabolismo do folato. 5,10-metileno-THF pode ser direcionado para 
a síntese de timidina pela ação da enzima timidilado sintase (TS) para a síntese 
de purinas ou ainda, seguir para a síntese de metionina pela catálise irreversível 
pela ação da enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). A enzima TS atua 
na transferência de grupamentos metila de 5,10-metileno-THF para deoxiuridina 
monofosfato (dUMP), formando como produtos dihidrofolato (DHF) e deoxitimidina 
monofosfato (dTMP). A enzima dihidrofolato redutase (DHFR) regenera o THF a 
partir do DHF formado na etapa anterior. 5,10-metileno-THF e THF podem seguir 
para a síntese de purinas pela inclusão de resíduo formil. 

Homocisteína é um aminoácido sulfurado não-essencial que não participa 
da síntese de proteínas, porém apresenta propriedades neurotóxica, inflamatória 
e também altera a integridade da barreira hematoencefálica – BHE (Škovierová 
et al., 2016). Além da rota dependente de folato (5-Metil-THF) e vitamina B12, 
a homocisteína também pode ser depurada por metilação da betaína (Bet), 
sendo convertida a metionina. Esta depuração também pode ocorrer pela via da 
transulfuração, inicialmente pela ação da enzima cistationina beta sintase (CBS), 
culminando com a produção de glutatião (GSH) e taurina. GSH é um intermediário 
metabólico detentor de propriedades antioxidantes, desempenhando também 
importante papel no equilíbrio redox celular e na detoxificação de xenobióticos 
(Bachhawat e Kaur, 2017). Taurina é um aminoácido não proteinogênico com 
propriedade antioxidante, osmorreguladora e protetora de biomembranas, além 
de exercer papel neuroprotetor, anti-inflamatório e anti-apoptótico (Lambert et al., 
2015). 
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Figura 2: Metabolismo do folato, alças de síntese de ácidos nucleicos (I), metilação (II) e 
transulfuração (III), com substratos (rosa), enzimas (amarelo) e cofatores (azul). A: adenosina; 

ATP: adenosina tri-fosfato; B2: vitamina B2; B6: vitamina B6; B12: vitamina B12; Bet: 
betaína; C: citosina; CBS: cistationina beta-sintase; CH3: grupamento metila; Cho: colina; 
CSE: cistationase; DHF: dihidrofolato; DHFR: dihidrofolatoredutase; dTMP: deoxitimidina 

monofosfato; dUMP: deoxiuridina monofosfato; FPGS: folato-poliglutamato sintase; GCPII: 
glutamato carboxipeptidase II; GSH: glutatião reduzido; hFR: receptor de folato humano; G: 

guanina; Hcys: homocisteína; GCP II: glutamato carboxipeptidase II; GSH: glutatião reduzido; 
MTHFR: 5,10-metilenetetrahidrofolato redutase; MTR: metionina sintase; MTRR: metionina 
sintase redutase; RFC: carreador de folato reduzido; SAH: S-adenosil homocisteina; SAM: 

S-adenosilmetionina; SHMT: serina hidroximetiltransferase;T: timidina; THF: tetrahidrofolato; 
TS: timidilato sintase, U: uracila; X: substratos para metilação (ácidos nucleicos, proteínas, 

glicina, nicotinamida, neurotransmissores). Adaptado de deGarland, 1999; Ulrich, Robien et al., 
2005; Toroser and Sohal, 2007; Vitvitsky, Mosharov et al., 2013; Nazki, Sameer et al., 2014; 

Škovierová, Vidomanová et al., 2016.
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2.1	Polimorfismos funcionais em componentes da via do folato

Estudos de associação genética visam investigar o possível relacionamento 
entre diferentes variantes polimórficas como fatores de risco ou proteção em 
doenças, notadamente no câncer, incluindo gliomas (Bethke et al., 2008; Zhang 
et al., 2013; Chen et al., 2017). Entretanto, variações em genes codificantes de 
enzimas regulatórias, em especial de vias metabólicas críticas para a gênese e 
progressão tumoral, podem comprometer a função da enzima final codificada com 
impacto no metabolismo e na homeostasia celular. Na era da Medicina personalizada, 
a farmacogenômica surge como uma poderosa ferramenta no mapeamento 
individualizado de pacientes, contribuindo de forma significativa no direcionamento 
do tratamento como ferramenta auxiliar preditiva de metabolização de fármacos e / 
ou micronutrientes, de resposta e toxicidade a intervenções específicas (Mackenzie 
e Hall, 2017).

Com relação à via do folato e sua interface com alças metabólicas de síntese 
de ácidos nucleicos e transulfuração, vários polimorfismos são avaliados quanto 
ao impacto funcional para enzimas-chave, tais como DHFR (Ozaki et al., 2015), 
TS (Wang et al., 2017), CBS (Kim et al., 2016) e MTHFR (Zhong et al., 2018), 
destacando-se também a importância do funcionamento dos receptores de folato 
para a adequada internalização celular do micronutriente (Stover et al., 2017). Ao 
se considerar que a enzima MTHFR exerce papel modulador nas vias de metilação 
e de síntese de ácidos nucleicos, uma vez que converte de forma irreversível 
o intermediário 5,10-metileno-THF a 5-metil-THF é muito importante avaliar 
polimorfismos funcionais no gene que codifica esta enzima, bem como seus efeitos 
quanto à metilação do DNA e aos níveis circulantes de homocisteína, em especial 
no contexto de tumores intracranianos, marcadamente no cenário altamente 
proliferativo e infiltrativo dos gliomas. 

O polimorfismo rs1801133 (C677T) no gene que codifica a enzima MTHFR 
determina a substituição do resíduo de citosina (C) para timidina (T) no nucleotídeo 
677, resultando na mudança do aminoácido alanina por valina na proteína codificada. 
Esta alteração leva à transcrição de uma enzima instável com redução da sua 
atividade (Frosst et al., 1995). Estudos subsequentes  (Van Der Put et al., 1998) 
identificaram neste mesmo gene outro polimorfismo funcional, o rs1801131 (A1298C), 
marcado por transição de adenosina (A) por citosina (C) no nucleotídeo 1298, 
determinando a troca do aminoácido glutamato por alanina na proteína codificada. 
Ambos os polimorfismos, isolados ou combinados em heterozigose (Stern et al., 
2000) exercem efeito sinérgico para a redução na atividade da enzima codificada 
(figura 3) resultando em hipometilação global do DNA e hiperhomocisteinemia. 
Estes dois eventos moleculares são reconhecidamente alterações marcantes em 
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diversos tipos de tumores, incluindo os gliomas. 

 

 

Figura 3: Representação da atividade enzimática de MTHFR em decorrência de polimorfismos 
funcionais rs1801133 (C677T) e rs1801133 (A1298C). Combinação de genótipos CC_AA 

considerada como referência (100% da atividade enzimática) em função da ausência de alelos 
polimórficos para ambos os polimorfismos. Adaptado de http://www.iversongenetics.com/mthfr.

html

2.2	Desequilíbrio na via do folato e transformação maligna

Em condições fisiológicas, verifica-se que o padrão de metilação global do DNA 
genômico oscila entre 60 e 90% (Ziller et al., 2013). Diversos fatores influenciam 
estes níveis, tais como alimentação, envelhecimento, variantes genéticas, uso de 
medicamentos, fatores ambientais, inflamação, estilo de vida (Na et al., 2014). 
Contudo já é reconhecido o padrão de hipometilação global do DNA em diversos tipos 
de câncer, incluindo gliomas (Kreth, Simone et al., 2014). O padrão de hipometilação 
no processo da transformação maligna consiste de evento precoce e também de 
gatilho para a tumorigênese em glioblastoma (Nagarajan e Costello, 2009). Sabe-
se também que a hipometilação global do DNA está associada à instabilidade 
genômica, à ativação de oncogenes, ao grau de agressividade, proliferação e 
invasividade das células transformadas (Nagarajan e Costello, 2009). O fenótipo 
hipometilado do DNA é compatível com o perfil anabólico e altamente proliferativo 
dos gliomas. A reprogramação metabólica das células transformadas ocorre como 
uma estratégia adaptativa que prioriza o direcionamento de esqueletos de carbono 
para a síntese de macromoléculas (por exemplo, ácidos nucleicos, proteínas) e 
também para o metabolismo de fosfolipídeos, em especial a fosfatidilcolina como 
principal componente das membranas biológicas (Mauro et al., 2000; Chinnaiyan 
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et al., 2012). Essa reprogramação metabólica afeta diretamente o controle da 
expressão gênica pela hipermetilação de genes supressores tumorais e de reparo 
do DNA que controlam processos estratégicos como regulação do ciclo celular, 
apoptose, invasividade favorecendo a progressão tumoral (Kreth, S. et al., 2014; 
Rasime, 2015; Lan et al., 2018; Wishart, 2019). O silenciamento por metilação do 
gene que codifica a enzima MGMT atualmente é considerado um marcador para fins 
preditivos de resposta a quimioterapia com temozolomida em glioma, evidenciando-
se melhor resposta nos pacientes que apresentam metilação na região promotora 
desse gene. Ademais, o controle da expressão gênica por hipermetilação dos genes 
de supressores da sinalização de citocinas (SOCS1 e SOCS3) envolvidos na via de 
sinalização JAK/STAT diretamente relacionada com proliferação e morte celular por 
apoptose está associado à radiorresistência e pior prognóstico em pacientes com 
glioma (Ventero et al., 2019).

Em condições fisiológicas, os níveis circulantes de homocisteína variam entre 5 
e 12 micromolar. Considera-se hiperhomocisteinemia a níveis plasmáticos acima de 
16 micromolar. Contudo, níveis maiores que 100 micromolar indicam uma condição 
de hiperhomocisteinemia severa geralmente associada à desordem metabólica 
inata rara caracterizada por deficiência na atividade da cistationina beta-sintase 
(CBS) e de vitamina B12 com dosagem plasmática de até 500 micromolar (Petras 
et al., 2014).

Além dos fatores genéticos que comprometem o adequado funcionamento 
das enzimas CBS, MTHFR (incluindo o polimorfismo rs1801133- C677T) e MTR, 
a presença de níveis adequados de cofatores como folato, vitaminas B12 e B6 
além de fatores ambientais (Ganguly e Alam, 2015) podem contribuir para os 
quadros de hiperhomocisteinemia. Importante ressaltar que drogas (anti-folato, 
anti-convulsivantes, tamoxifeno, corticosteróides, teofilina) além de determinantes 
fisiológicos (idade, sexo, função renal); presença de co-morbidades (diabetes, 
hipo ou hipertireoidismo) e estilo de vida (consumo de álcool, dieta, tabagismo, 
prática de exercícios físicos) também podem influenciar nos níveis circulantes de 
homocisteína (Refsum et al., 2004; Belcastro e Striano, 2012).

Como conseqüências da hiperhomocisteinemia, observam-se complicações 
cardiovasculares (incluindo tromboembolismo) e processos neurodegenerativos 
(Hasan et al., 2019; Wishart, 2019).Importante destacar que a homocisteína também 
possui propriedades pró-convulsivantes, sendo utilizada em modelos murinos para 
indução de epilepsia (Baldelli et al., 2010). Grande parte dos efeitos citotóxicos da 
homocisteína resulta de sua propriedade pro-oxidante indutora de espécies reativas 
de oxigênio (ROS), da peroxidação de lipídeos, ácidos nucleicos, carboidratos e 
alteração no enovelamento de proteínas no retículo endoplasmático (Ganguly e 
Alam, 2015). Também é reconhecida sua capacidade de promover modificações 
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estruturais e funcionais de proteínas por homocisteinilação pela formação de pontes 
dissulfeto. Assim, o potencial redox global das proteínas se altera, potencializando 
o estresse oxidativo e ativando a resposta inflamatória. Homocisteína e proteínas 
modificadas por homocisteinilação também podem alterar a estrutura da cromatina 
e o controle da expressão de genes relacionados à coagulação sanguínea e ao 
metabolismo de grupamentos metila, aminoácidos sulfurados e lipídeos (Škovierová 
et al., 2016).

2.3	Relevância do metabolismo do folato no microambiente cerebral

O tecido cerebral em adultos apresenta demanda energética elevada para seu 
metabolismo basal representando apenas 2% do peso corporal, porém responde por 
cerca de 20% do consumo energético total, ou seja, 10 vezes a mais que o previsto 
por seu peso individual. Em condições fisiológicas, o custo metabólico cerebral basal 
é fortemente impactado pelas vias anabólicas, já que os processos de biossíntese 
são muito importantes para manter a plasticidade sináptica, a neurotransmissão 
e o adequado funcionamento e renovação de canais iônicos e transportadores de 
macromoléculas (Raichle, 2015; Camandola e Mattson, 2017). 

O metabolismo de grupamentos metila gera como produtos vários compostos 
essenciais para a biossíntese de macromoléculas (proteínas, lipídeos, ácidos 
nucleicos) com papel crucial para proliferação e diferenciação celular (Amelio et 
al., 2014). Importante ressaltar que o tecido cerebral não possui as duas rotas 
principais para eliminação da homocisteína que são: i) conversão à metionina 
mediada por betaína (ausência da enzima betaína-homocisteína metil transferase) 
e ii) transulfuração para obtenção de cisteína devido à ausência da enzima 
cistationase. Desta forma, a via metabólica folato / B12 é a principal via de 
depuração da homocisteína. Neste cenário, o parênquima cerebral, bem como a 
sua vasculatura, ficam altamente susceptíveis aos efeitos deletérios resultantes 
do aumento nos níveis de homocisteína no microambiente cerebral (Škovierová 
et al., 2016). Além disso, a homocisteína age como agonista de receptores de 
glutamato (metabotrópicos e ionotrópicos) e de receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato). O aumento na sinalização desses receptores resulta no aumento dos 
níveis intracelulares de cálcio, na produção de radicais livres e ativação da via das 
caspases que em conjunto determinam os mecanismos de morte celular (Škovierová 
et al., 2016; Wishart, 2019). 

A citotoxicidade mediada por homocisteína afeta neurônios e células da 
glia, comprometendo a homeostase cerebral, a neurogênse, o remodelamento da 
substância cinzenta e o metabolismo energético. Além disso, a homocisteína é capaz 
de alterar a integridade da barreira hematoencefálica (BHE). Este efeito deletério 
sobre a BHE também é decorrente de um aumento na atividade da metaloprotease 
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9 (MMP-9) e diminuição de seu respectivo inibidor TIMP-4, tanto por ação direta 
da homocisteína, como por ação de radicais livres que ativam a neuroinflamação. 
As propriedades agonistas da homocisteína nos receptores GABA e NMDA das 
células endoteliais contribui para aumentar a permeabilidade vascular cerebral e 
alterar a integridade da BHE (Škovierová et al., 2016; Wishart, 2019). É importante 
ressaltar que a integridade da BHE é fator crucial para garantir os níveis adequados 
de folato no cérebro, que precisam ser superiores em relação ao plasma, de forma 
a garantir as demandas metabólicas do microambiente cerebral, uma vez que o 
metabolismo de grupamentos metila também desempenha papel fundamental na 
síntese e degradação de neurotransmissores (Stover et al., 2017). 

No contexto de adaptação metabólica das células transformadas, além da 
extrema importância dos folatos como aceptores, carreadores e doadores de 
grupamentos metila em processos anabólicos primordiais para a sobrevivência 
tumoral, destaca-se também a importância dos aminoácidos serina e glicina 
neste conjunto de reações, tanto no sentido de atuarem diretamente como blocos 
de construção de macromoléculas (em especial proteínas, ácidos nucleicos e 
lipídeos), como doadores de grupamentos metila para intermediários funcionais 
como adenosina, guanosina e nicotinamida. De fato, verifica-se o aumento na 
expressão de enzimas-chave do metabolismo desses aminoácidos em células 
tumorais localizadas na região de pseudopaliçada e ao redor do foco necrótico, que 
é um microambiente com alto índice de morte celular (Kim et al., 2015; Newman 
e Maddocks, 2017). As células do glioma dependem da metionina exógena para 
manter as demandas de proliferação, sobrevivência e o padrão de hipometilação. 
Ao contrário das células normais, as células tumorais quando privadas de metionina 
interrompem o ciclo celular na fase S/G2, ficando mais susceptíveis aos agentes 
quimioterápicos (Hoffman, 2015; Palanichamy et al., 2016).

3 | 	POTENCIAL TRANSLACIONAL DE BIOINDICADORES METABÓLICOS EM 

GLIOMA

Apesar da extrema relevância e impacto do metabolismo de grupamentos metila 
no microambiente cerebral, atualmente esta via metabólica ainda é pouco explorada 
em gliomas (Strickland e Stoll, 2017). Entretanto, ao se considerar a reprogramação 
metabólica como uma assinatura da transformação maligna (Hanahan e Weinberg, 
2011; Wishart, 2019), podem ser vislumbradas algumas oportunidades de aplicações 
na prática clínica, seja para fins de apoio ao diagnóstico, como indicativos de 
prognóstico, de resposta a tratamento ou sugestivo de novas terapias adjuvantes, 
capazes de aumentar a qualidade de vida do paciente com glioma. 
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3.1	APOIO AO DIAGNÓSTICO E PREDITIVO DE PROGNÓSTICO

O metabolismo diferenciado da metionina entre células de glioma e parênquima 
cerebral permite o emprego do composto 11C-metionina (11C-Met) em exames 
de imagem auxiliando na identificação de diferentes estágios da progressão de 
gliomas (Takano et al., 2016). Esta metodologia não invasiva para a avaliação dos 
gliomas ainda apresenta maior especificidade para a diferenciação entre áreas de 
efetiva atividade tumoral (recorrência) das áreas com infiltrado inflamatório e/ou 
radionecrose (Xu et al., 2017). Exames de imagem não invasivos com a utilização 
de 18Fluoroglutamina (18FGln) são empregados para avaliação da progressão de 
gliomas in vivo. Ao contrário das células sadias, as células transformadas exibem 
extrema avidez por glutamina para viabilizar os processos de proliferação celular; 
síntese de ATP;manutenção do equilíbrio redox e para a produção de biomoléculas 
(proteínas, lipídeos e ácidos nucleicos) da massa tumoral em constante processo 
de reprogramação para progressão (Venneti et al., 2015; Still e Yuneva, 2017). 

Alterações genéticas na enzima isocitrato desidrogenase (IDH) em gliomas 
de baixo grau estão associadas ao fenótipo hipermetilado do DNA e a um melhor 
prognóstico (Turcan et al., 2012). A modificação epigenética no padrão de metilação 
global do DNA está associada à progressão tumoral em gliomas (Cadieux et al., 
2006) sendo um potencial biomarcador de recorrência e agressividade que pode ser 
detectado por metodologia não invasiva em amostras de sangue periférico (Heyn 
e Esteller, 2012).O aumento do nível plasmático de homocisteína guarda relação 
inversa com a metilação global do DNA (Sharma, Meenakshi et al., 2015), observando-
se discreta hiperhomocisteinemia em pacientes com glioma recém diagnosticados  
(Sciacca et al., 2004). Uma boa estratégia para redução dos níveis circulantes de 
homocisteína consiste na suplementação nutricional de cofatores da via do folato, 
desde que o indivíduo não tenha polimorfismos funcionais em genes codificantes 
de enzimas-chave desta via comprometendo o adequado funcionamento. Mudança 
no quadro de hiperhomocisteinemia em gliomas poderia agregar maior qualidade 
de vida ao paciente, eventualmente reduzindo as crises convulsivas, os eventos 
adversos neurocognitivos das drogas antiepiléticas carbamazepina, fenitoína, 
fenobarboital e primidona (Perucca e Gilliam, 2012), e os eventos trombóticos 
associados aos efeitos deletérios da homocisteína na vasculatura. Além disso, a 
interação de fenitoína com corticosteróides (dexametasona) requer ajuste de dose 
para manutenção dos níveis plasmáticos da medicação anticonvulsivante (Bénit 
e Vecht, 2016). Cabe ressaltar que esta categoria de medicamentos aumenta o 
catabolismo e eliminação do folato (Belcastro e Striano, 2012; Sharma, M. et al., 
2015) resultando no aumento dos níveis de homocisteína no microambiente cerebral 
já deficiente na sua depuração. 



 
Difusão do Conhecimento Através das Diferentes Áreas da Medicina 2 Capítulo 12 106

3.2	TERAPIAS ADJUVANTES

A terapia padrão para manejo de paciente com glioblastoma consiste de 
quimioterapia citotóxica, combinada a altas doses de esteróides e radiação (Stupp et 
al., 2005), que em conjunto aumenta a inflamação estabelecendo um microambiente 
tumoral rico em glicose e glutamina, principais combustíveis para a sobrevivência 
de células-tronco tumorais, invasão e progressão tumoral (Seyfried, Thomas N et 
al., 2015). Neste contexto, a restrição de nutrientes essenciais para a progressão 
tumoral, bem como a suplementação de cofatores capazes de restabelecer a 
homeostasia celular podem representar alvos potenciais para terapia metabólica 
em pacientes com glioma.

A dieta cetogênica associada à restrição de glutamina (Mukherjee et al., 
2019) 2019) induz morte de células tumorais, reduz o edema vasogênico e a 
neuroinflamação, com aumento na sobrevida de pacientes com glioma. Essa 
estratégia proporciona um estado de hipoglicemia, no qual corpos cetônicos ofertados 
em níveis terapêuticos como principal substrato energético são prontamente 
utilizados por células não transformadas do parênquima cerebral, mas não pelas 
células tumorais que, por causa do dano mitocondrial, têm comprometimento da 
fosforilação oxidativa (Mukherjee et al., 2019). A dieta com restrição calórica detém 
propriedades anti-angiogênicas, anti-inflamatórias e pró-apoptóticas, além de 
reduzir a oferta de substratos fermentáveis no microambiente tumoral (Seyfried, 
T. N. et al., 2015). Estudos in vitro apontam que a dupla restrição de metionina e 
cistina causa morte das células tumorais por autofagia em decorrência do estresse 
oxidativo (Liu et al., 2015), podendo ser esta uma outra abordagem baseada na 
terapia metabólica em glioma.

Suplementação com folato evidenciou uma contenção nos processos de 
iniciação e progressão tumoral em modelo experimental murino de gliomagênese 
(Cartron et al., 2012). Entretanto, há que se observar que o excesso de folato 
pode eventualmente induzir tumorigênese porque o receptor de folato alfa pode 
atuar como fator de transcrição para ativação de oncogenes; aumento do mRNA 
e da expressão da proteína Notch em células-tronco neural embrionárias em 
murinos. Esta proteína está envolvida em via de sinalização crucial na dinâmica de 
manutenção de células-tronco e diferenciação, sendo também muito importante na 
neurogênese no cérebro adulto, tendo componentes desta via expressos na zona 
subventricular e giro dentado. A ativação anormal desta via de sinalização celular 
pode estar associada à tumorigênese de tumores cerebrais, tais como astrocitoma 
de alto grau, incluindo o glioblastoma (Mohanty et al., 2017).
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3.3	RESPOSTA A TRATAMENTO

O controle epigenético da expressão gênica ocorre em nível de DNA, histonas 
e RNA em processos de metilação do DNA; metilação, acetilação e fosforilação de 
histonas, e silenciamento de genes por micro-RNAs (Johnson et al., 2015), sendo 
importante ressaltar que a metilação do DNA é um evento reversível, dinâmico e 
tecido-específico, exercendo importante papel no controle da expressão gênica e 
na manutenção da estrutura do DNA. Atualmente, o silenciamento epigenético por 
metilação no gene que codifica a enzima O6-metilguanina-DNA-metil transferase 
(MGMT) de reparo do DNA em gliomas já é reconhecido como biomarcador 
preditivo de melhor resposta a tratamento quimioterápico com o agente alquilante 
temozolomida (TMZ) (Gusyatiner e Hegi, 2018). No contexto de terapias metabólicas 
como adjuvantes no manejo de gliomas, a presença de polimorfismos funcionais 
em genes que codifiquem componentes chaves de vias metabólicas críticas na 
sobrevivência tumoral pode ser sugestiva de prognóstico e de resposta a tratamento. 
Entretanto, ao se considerar a natureza dinâmica e heterogênea da massa tumoral, 
bem como suas interações com os diferentes microambientes que a circundam, além 
da participação de diversos cofatores no metabolismo celular, torna-se de grande 
importância para a integração dos achados genéticos às avaliações bioquímicas 
correlatas. 

4 | 	CONCLUSÕES

Indicadores metabólicos circulantes, genéticos e epigenéticos, quando 
avaliados de forma periódica, continuada e integrada, podem indicar oportunidades 
para intervenção multidisciplinar personalizada, capaz de mudar o enquadramento 
do glioma de doença controlável com maior sobrevida para os pacientes. 
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