
FAG JOURNAL OF HEALTH 

 
 

Fag Journal of Health, ISSN 2674-550X, 2019, v.1, n.2, p.201 
 

FOLATO E SEU PAPEL NA DEPRESSÃO 
 

FOLATE AND ITS ROLE IN DEPRESSION 
 

Marcelo Luis da Silva*1, João Vitor Pelizzari2 , Vagner Fagnani Linartevichi3 
 

1 Acadêmico de Medicina, Centro Universitário Fundação Assis Gurgacz (FAG). 2 Médico 

Psiquiatra, Docente do Curso de Medicina, Centro Universitário Fundação Assis Gurgacz 

(FAG). 3 Doutor, Docente do Curso de Medicina, Centro Universitário Fundação Assis Gurgacz 

(FAG). * Autor correspondente: marceloluismed@gmail.com https://orcid.org/0000-0003-2940-

6015 

 

RESUMO 
Introdução: Transtornos depressivos são bastante prevalentes, com grande 
incapacidade laborativa e social. Podem ter caráter recidivante e persistente ao 
longo do tempo. A deficiência de folato é potencialmente prevenível e ainda 
carente de grandes estudos de seu papel na depressão e outros transtornos de 
saúde mental. Objetivos: Avaliar a associação da deficiência de folato com 
depressões graves e refratárias ao tratamento, frequentemente descritas com 
evidências atuais. Metodologia: Os artigos foram selecionados por meio da 
base de dados PubMed. Resultados: Níveis deficientes de folato são 
resultantes da baixa ingestão, deficiente absorção intestinal e polimorfismo 
genético com a forma ineficiente da enzima responsável em converter o 
folato/ácido fólico em sua forma com atividade biológica, o L-metilfolato. O folato 
é indispensável na síntese de neurotransmissores ligados aos processos 
depressivos – serotonina, noradrenalina e dopamina, além participar de forma 
epigenética na regulação da expressão gênica. Conclusões: apesar da 
evidência positiva da associação da deficiência de folato com transtornos 
depressivos, ainda são necessários estudos adicionais para definir quando e 
quais pacientes podem ser beneficiados com a terapia antidepressiva em 
associação ao uso de folato. 
Palavras chave: Antidepressivos, deficiência de ácido fólico, psicofarmacologia, 
polimorfismo genético. 
 

ABSTRACT 
Introduction: Depressive disorders are quite prevalent, with great labor and 
social incapacity. They may be recurrent and persistent over time. Folate 
deficiency is potentially preventable and still lacking in large studies of its role in 
depression and other mental health disorders. Objectives: To evaluate the 
association of folate deficiency with severe and treatment-refractory depressions, 
often described with current evidence. Methods: Data were selected through 
PubMed database. Results: Poor folate levels result from low ingestion, poor 
intestinal absorption and genetic polymorphism with the inefficient form of the 
enzyme responsible for converting folate / folic acid into its biologically active 
form, L-methylfolate. Folate is indispensable in the synthesis of neurotransmitters 
linked to depressive processes - serotonin, noradrenaline and dopamine, besides 
epigenetically participating in the regulation of gene expression. Conclusions: 
Despite the positive evidence of the association of folate deficiency with 
depressive disorders, additional studies still needed to determine when and 
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which patients may benefit from antidepressant therapy in association with folate 
use. 
Keywords: Antidepressive agents, Folic acid deficiency, Psychopharmacology, 
Genetic polymorphism. 
 
 

1.INTRODUÇÃO 
 

O folato é uma vitamina hidrossolúvel do complexo B (vitamina B9), 
naturalmente encontrado em vegetais com folhas verde escuras, sendo obtido 
exclusivamente a partir da dieta, não é sintetizado pela via de novo nos 
organismos humanos. Ácido fólico é a forma sintética mais estável do folato 
utilizada em alimentos fortificados e suplementos (LIEW, 2016). Possui funções 
biológicas diversas e fundamentais, como regular a expressão gênica, 
proliferação e sobrevivência celular (HERRERA, MUÑOZ e PARRA, 2016). 

A associação entre suplementação de ácido fólico e seu efeito no período 
gestacional como medida para prevenção de defeitos do tubo neural já foi bem 
estabelecida, porém o papel em outras doenças ainda são pouco claros e por 
vezes contraditórios (LIEW, 2016).  

A depressão é um transtorno mental prevalente e debilitante, que pode 
apresentar um quadro clínico persistente e recidivas ao longo da vida. 
Antidepressivos são recomendados para o tratamento, sobretudo na depressão 
moderada a grave, porém apenas metade dos pacientes apresentam resposta 
satisfatória com utilização desses fármacos. Associar o ácido fólico ao 
tratamento pode melhorar a eficácia, pois pacientes depressivos geralmente 
apresentam deficiência de folato e esta se correlaciona com a gravidade e 
refratariedade à terapêutica tradicional. O folato é diretamente ligado à síntese 
de neurotransmissores responsáveis em grande parte pelo transtorno 
depressivo (BEDSON et al, 2014). Deste modo, o presente estudo teve por 
objetivo fazer uma revisão da literatura sobre a correlação entre o folato e a 
depressão maior. 
 
2. METODOLOGIA 
 

Foi realizada revisão bibliográfica nas bases de dados Scientific Electronic 
Library Online (Scielo), Medline Complete e complementação com artigos 
adicionais das bases PubMed NCBI e Google Scholar. Foram selecionadas 
referências publicadas nos últimos 10 anos (2009 a 2019), disponíveis na 
íntegra, correlacionando saúde mental, depressão e sua associação com 
redução dos níveis de folato (em suas diferentes formas: folato, ácido fólico e L-
metilfolato), disponíveis como revisões sistemáticas, metanálises e pesquisas. 
Foram excluídas publicações duplicadas nas bases de dados, disponíveis 
apenas na forma de resumos, editoriais, artigos de opinião. A discussão 
promovida com base na bibliografia selecionada buscou embasar de forma 
científica os possíveis efeitos do ácido fólico/folato nos transtornos depressivos.  
 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
  

Transtornos depressivos são definidos pelo Manual Diagnóstico e 
Estatístico de Transtornos Mentais, da Associação Americana de Psiquiatria 
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(DSM – 5), como um conjunto de transtornos que apresentam em comum: 
“humor triste, vazio ou irritável, acompanhado de alterações somáticas e 
cognitivas que afetam significativamente a capacidade de funcionamento do 
indivíduo”.  O que diferencia entre as formas clínicas de depressão, são a 
duração, momento da apresentação ou etiologia presumida (DSM-5). A 
depressão afeta 121 milhões de pessoas no mundo sendo responsável pelo 
quarto lugar em gastos totais com doenças. Em 2020 segundo a Organização 
Mundial de Saúde (OMS), deverá ser a segunda causa no ranking de Anos de 
Vida Perdidos Ajustados por Incapacidade para todas as faixas etárias, que 
calcula o total de anos perdidos em determinada população, por incapacidade 
ou morte prematura (REDDY, 2010). 

A prevalência de depressão em adultos no Brasil, conforme dados da 
Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) de 2013 é maior em mulheres (10,9%) do 
que em homens (3,9%). A faixa etária de maior prevalência entre adultos é entre 
60 a 64 anos (11,1%) e a menor na faixa de 18 a 29 anos (3,9%). Segundo a 
PNS 7,6% da população adulta já recebeu diagnóstico de depressão em algum 
momento da vida (STOPA et al, 2013). Transtornos depressivos frequentemente 
recidivam, com mais de 30% dos pacientes apresentando um segundo episódio 
após remissão dos sintomas, dentro de 2 anos após o tratamento (FARAH E 
SHELTON, 2009). 

Não são observadas diferenças significativas de efetividade entre as 
principais classes de antidepressivos, estando a decisão de qual droga utilizar 
baseada em fatores individuais, como aceitação, sintomatologia, idade, 
toxicidade, custo e utilização de outras medicações concomitantes (AGUIAR et 
al, 2011). Nas formas leves de depressão não é consenso que a utilização de 
medicamentos antidepressivos apresente vantagens terapêuticas para todos os 
pacientes. Nos pacientes de moderada a grave intensidade, a utilização de 
diferentes fármacos antidepressivos apresenta vantagens terapêuticas 
comprovadas, com diferentes estudos exibindo resultados semelhantes e 
reprodutíveis (BAGHAI et al, 2011).  

Apesar da utilização de medicamentos antidepressivos ser a modalidade 
terapêutica mais utilizada e estudada no tratamento dos transtornos depressivos, 
sua eficácia é limitada com taxas de remissão entre 42% e 70% variando entre 
diferentes estudos. Cerca de 30% podem permanecer refratários após múltiplas 
tentativas terapêuticas (ROCHA et al, 2013; FARAH E SHELTON, 2009). 
Somente 30% a 50% dos pacientes terão uma boa resposta inicial ao tratamento 
em monoterapia com medicamento antidepressivo, com a maioria apresentando 
resposta parcial ou sem resposta. Para manter o efeito obtido, aumentar a 
responsividade e remissão da depressão frequentemente é necessário substituir 
ou adicionar um segundo fármaco.  (FARAH E SHELTON, 2009; BEDSON et al, 
2014). 

Folato é um micronutriente essencial, com papel de cofator indispensável 
como doador de grupo metil para inúmeras reações metabólicas. Baixos níveis 
séricos podem decorrer de insuficiente ingestão através da dieta, baixa absorção 
intestinal do folato ingerido e alterações no metabolismo, por defeitos genéticos 
ou interações com drogas. Diversas patologias tem sido relacionadas com 
deficiências do folato, como defeitos do tubo neural, doença cardiovascular, 
câncer e disfunções cognitivas (SCAGLIONE E PANZAVOLTA, 2014).   

O folato apresenta um mecanismo de sinalização com especificidade para 
o sistema nervoso central, mediado pelos receptores de folato. Dessa forma, é 
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indispensável nas etapas de formação, maturação e manutenção da saúde 
neuronal. O equilíbrio da disponibilidade do folato é necessário desde os 
estágios da formação intrauterina do sistema nervoso até a manutenção de 
homeostase e reparo dos neurônios na vida adulta e senilidade.  Desequilíbrios 
na disponibilidade desse micronutriente causam alterações de saúde mental e 
potencialmente doenças neurodegenerativas (BALASHOVA, VISINA e 
BORODINSKY, 2018).  

Baseado nisso, diversos países tem suplementado ou fortificado 
alimentos com alguma das formas de folato: ácido fólico, folínico ou L-metilfolato 
(5-metiltetrahidrofolato), sendo que esta última forma apresenta a vantagem de 
ocorrer naturalmente no organismo e possuir atividade biológica, enquanto a 
forma sintética, o ácido fólico necessita de biotransformação. O L-metilfolato 
possui boa absorção em alterações do pH gastrointestinal, menor interação com 
fármacos que inibem a enzima dihidrofolato redutase e sua biodisponibilidade 
não é alterada por defeitos metabólicos, como polimorfismo enzimático da 
metiltetrahidrofolato redutase (MTHFR). O uso do L-metilfolato também previne 
potenciais efeitos circulatórios do ácido fólico não convertido, indicando ser a 
forma preferível para suplementação (SCAGLIONE E PANZAVOLTA, 2014).  

Quando a fortificação alimentar com ácido fólico é empregada, são 
utilizadas principalmente as farinhas de trigo e milho. A adição alimentar do folato 
sintético melhora os níveis sanguíneos e eritrocitários de folato, porém a ingestão 
em forma de comprimidos com dose de 5 mg semanal, adicionalmente melhorou 
o hematócrito das pacientes avaliadas, sugerindo uma maior eficácia terapêutica 
da suplementação oral comparada à fortificação alimentar. (SÁNCHEZ et al, 
2011). Quando ocorre a decisão clínica de suplementar folato, a dose máxima 
deve levar em conta o total ingerido na dieta diária, e a dose do suplemento. O 
consumo máximo deve respeitar o limite superior tolerável de ingestão diário de 
1000 mcg, sendo valores de suplementação de 400 a 700 mcg diários 
considerados seguros e mantinham o folato sérico dentro de doses terapêuticas 
(SANTOS et al, 2013). 

A ingestão adequada de folato através da dieta, associa-se abaixa 
prevalência de sintomas depressivos em jovens de 12 a 15 anos, de ambos os 
sexos (MURAKAMI et al, 2010). Em idosos o folato sérico baixo foi positivamente 
associado com sintomas depressivos, sem diferença entre homens e mulheres 
(PETRIDOU et al, 2016). Níveis reduzidos de folato sérico foram positivamente 
associados ao aumento da prevalência de sintomas depressivos, sobretudo no 
sexo masculino. A elevação da homocisteína sérica, sugestiva de deficiência 
crônica de folato também foi positivamente associada a esse grupo e apresenta 
potencial toxicidade neuronal, contribuindo para a patogênese da depressão 
(NANRI, et al 2010). Níveis sub-ótimos de folato sanguíneo associam-se a 
depressões mais graves, com início tardio de melhora, pior resposta terapêutica 
e resistência ao tratamento (FARAH E SHELTON, 2009).  

Além da ingestão insuficiente através da dieta, o polimorfismo genético da 
enzima MTHFR também pode ser fator gerador da deficiência de folato, pois a 
atividade enzimática é necessária para converter em sua forma biologicamente 
ativa. (HERRERA, MUÑOZ e PARRA, 2016). A mutação C677T consiste na 
substituição de alanina por valina no códon 677 da MTHFR, podendo a 
população ser homozigota normal CC, heterozigota CT ou TT para o alelo 
polimórfico. O prevalência do alelo TT varia em diferentes populações e 
apresenta evidências de estar diretamente relacionada com diminuição do folato 
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nesses indivíduos (SÁNCHEZ et al, 2011). Mulheres grávidas com o alelo 
MTHFR 677TT manifestaram piora nos quadros depressivos e sintomas mais 
graves de depressão sobretudo no segundo trimestre gestacional, quando 
comparadas aos alelos CC ou CT. Essas gestantes apresentaram ainda 
alteração de metilação, com expressão reduzida na mãe e no recém-nascido do 
gene promotor SLC6A4, que codifica o transportador transmembrana de 
serotonina (DEVLIN et al, 2010).  

A variante C677T desta enzima parece interferir diretamente nas 
concentrações sérica e eritrocitária do micronutriente, além de atuar no clico da 
metionina (HERRERA, MUÑOZ e PARRA, 2016). A metionina é uma aminoácido 
essencial e seu metabolismo produz por desmetilação a homocisteína, cujo 
acúmulo aumenta o risco de excitotoxicidade e dano oxidativo neuronal. O L-
metilfolato é utilizado como doador metil para a remetilação em metionina. A 
hiperhomocisteinemia ainda produz metabólitos neurotóxicos instáveis, como o 
ácido homocisteico e ácido cisteínico sulfínico que atuam como agonistas do 
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), com efeitos neurotóxicos sobre neurônios 
dopaminérgicos, participando da fisiopatologia da depressão no espectro 
dopaminérgico (BHATIA E SINGH, 2015). A hiperhomocisteinemia é marcador 
da deficiência crônica de folato, apresentando níveis sanguíneos inversamente 
proporcionais (LOUREIRO et al, 2010). 

O acúmulo da homocisteína por alteração genética da MTHFR C677T 
diminui globalmente a síntese dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina, 
epinefrina (catecolaminas) e na serotonina (5-HT), levando a depressão por 
diminuição da síntese dos neurotransmissores, além da toxicidade direta aos 
neurônios dopaminérgicos (BHATIA E SINGH, 2015). In vitro a 
hiperhomocisteinemia por deficiência de folato também reduz a proliferação de 
células neuronais e sensibiliza para o processo de apoptose (AKCHICHE et al, 
2012). 

A metilação do DNA utilizando o grupo metil advindo do folato, atua 
diretamente na regulação e expressão gênica de forma epigenética, assim 
características genéticas herdadas podem ou não ser expressas clinicamente. 
Polimorfismos genéticos, folato dietético, fatores ambientais e socioeconômico 
afetam os níveis de metilação do DNA, impactando diretamente na expressão 
dos fenótipos. As diferenças de metilação de DNA além de apresentarem 
características observáveis clinicamente são potenciais biomarcadores para as 
disparidades de saúde entre as diferentes populações humanas (KADER E 
GHAI, 2017). A disponibilidade de folato também interfere diretamente na 
expressão correta de S-adenosil metionina (SAM), que regula de forma 
epigenética a correta expressão da Catecol-O-Metiltransferase (COMT). A 
COMT atua no metabolismo nas catecolaminas relacioadas aos transtornos 
depressivos (KUZELICKI, 2016).  

O transporte vesicular neuronal é drasticamente afetado na deficiência de 
folato com hiperhomocisteinemia, o que justifica parte da fisiopatologia da 
depressão, diretamente relacionada com exocitose de vesículas contendo 
neurotransmissores (AKCHICHE et al, 2012).  

Pacientes com depressão, esquizofrenia e demência, com frequência 
apresentam níveis séricos mais baixos de folato, quando comparados com 
indivíduos sem esses transtornos psiquiátricos.  A associação do folato com a 
terapia com antidepressivos inibidores seletivos da receptação da serotonina 
(ISRS) ou inibidores seletivos da receptação da serotonina e noradrenalina 
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(ISRSN) tem demonstrado aumento da eficácia dos fármacos antidepressivos e 
início de ação mais rápido. Mesmo o uso isolado do L-metilfolato em monoterapia 
tem evidência de propriedades antidepressivas. Apesar do conhecido potencial 
terapêutico do folato na saúde mental, ainda não existe consenso sobre quais 
pacientes podem ser beneficiados com seu uso na prática clínica (MARTONE, 
2018).  

Em pacientes com sintomas depressivos graves, a utilização de folato não 
melhorou sintomas em curto prazo (dias a semanas), porém o uso prolongado 
(semanas a anos) diminuiu o risco de recidiva e também o aparecimento de 
sintomas clinicamente significativos em pessoas de risco (ALMEIDA, FORD e 
FLICKER, 2015). Pacientes portadores de Transtorno de Conduta Alimentar, ao 
receberem suplementação com ácido fólico, apresentaram melhores resultados 
em testes para avaliação de função cognitiva e depressão (KOHEN et al, 2013).   
O estabelecimento de uma dieta adequada, com otimização de compostos 
nutricionais específicos, dentre eles o folato, como estratégia preventiva ou 
terapêutica é desejável e eficaz para pacientes com transtornos depressivos. Por 
ser uma abordagem prática e não estigmatizante pode ser utilizada de forma 
aditiva ao tratamento antidepressivo convencional (LANG et al, 2015).  
 
4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

A provável correlação etiológica da deficiência de folato como causa 
potencialmente prevenível dos transtornos depressivos, sugere estudos 
prospectivos ou ensaios randomizados e com grandes amostras populacionais 
para melhor compreensão. Apesar da forte evidência da correlação, é 
necessário determinar quais indivíduos serão beneficiados e qual a dose 
adequada para recomendar a suplementação de ácido fólico, de forma 
terapêutica ou preventiva.   

O conhecimento da prevalência populacional da deficiência de folato e 
frequência da variante genética alterada da MTHFR C677T pode ser útil como 
preditivo de formas refratárias de depressão em determinado grupo 
populacional.  

A compreensão sobre o folato e a regulação epigenética através da 
metilação do DNA, pode ser potencial biomarcador de saúde. O conhecimento 
dessa relação permitiria a estratificação de risco e prevenção de doenças, dentre 
elas os transtornos depressivos, identificando os pacientes que serão 
parcialmente responsivos ou mesmo refratários à terapia convencional. 
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