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RESUMO

Introducado: Transtornos depressivos sao bastante prevalentes, com grande
incapacidade laborativa e social. Podem ter carater recidivante e persistente ao
longo do tempo. A deficiéncia de folato € potencialmente prevenivel e ainda
carente de grandes estudos de seu papel na depressao e outros transtornos de
saude mental. Objetivos: Avaliar a associacdo da deficiéncia de folato com
depressdes graves e refratarias ao tratamento, frequentemente descritas com
evidéncias atuais. Metodologia: Os artigos foram selecionados por meio da
base de dados PubMed. Resultados: Niveis deficientes de folato s&o
resultantes da baixa ingestdo, deficiente absorcédo intestinal e polimorfismo
genético com a forma ineficiente da enzima responsavel em converter o
folato/acido folico em sua forma com atividade biologica, o L-metilfolato. O folato
€ indispensavel na sintese de neurotransmissores ligados aos processos
depressivos — serotonina, noradrenalina e dopamina, além participar de forma
epigenética na regulacdo da expressdo génica. Conclusfes: apesar da
evidéncia positiva da associacdo da deficiéncia de folato com transtornos
depressivos, ainda sado necessarios estudos adicionais para definir quando e
guais pacientes podem ser beneficiados com a terapia antidepressiva em
associacao ao uso de folato.

Palavras chave: Antidepressivos, deficiéncia de acido folico, 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.INTRODUCAO

O folato é uma vitamina hidrossollvel do complexo B (vitamina B9),
naturalmente encontrado em vegetais com folhas verde escuras, sendo obtido
exclusivamente a partir da dieta, ndo € sintetizado pela via de novo nos
organismos humanos. Acido folico é a forma sintética mais estavel do folato
utilizada em alimentos fortificados e suplementos (LIEW, 2016). Possui fungcdes
biolégicas diversas e fundamentais, como regular a expressdo génica,
proliferacdo e sobrevivéncia celular (HERRERA, MUNOZ e PARRA, 2016).

A associacao entre suplementacéao de acido folico e seu efeito no periodo
gestacional como medida para prevencao de defeitos do tubo neural ja foi bem
estabelecida, porém o papel em outras doencas ainda sdo pouco claros e por
vezes contraditorios (LIEW, 2016).

A depressao é um transtorno mental prevalente e debilitante, que pode
apresentar um quadro clinico persistente e recidivas ao longo da vida.
Antidepressivos sao recomendados para o tratamento, sobretudo na depresséo
moderada a grave, porém apenas metade dos pacientes apresentam resposta
satisfatoria com utilizacdo desses farmacos. Associar o acido félico ao
tratamento pode melhorar a eficacia, pois pacientes depressivos geralmente
apresentam deficiéncia de folato e esta se correlaciona com a gravidade e
refratariedade a terapéutica tradicional. O folato é diretamente ligado a sintese
de neurotransmissores responsaveis em grande parte pelo transtorno
depressivo (BEDSON et al, 2014). Deste modo, o presente estudo teve por
objetivo fazer uma revisao da literatura sobre a correlacdo entre o folato e a
depressdo maior.

2. METODOLOGIA

Foi realizada revisao bibliografica nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Medline Complete e complementacdo com artigos
adicionais das bases PubMed NCBI e Google Scholar. Foram selecionadas
referéncias publicadas nos ultimos 10 anos (2009 a 2019), disponiveis na
integra, correlacionando saude mental, depressdo e sua associacdo com
reducao dos niveis de folato (em suas diferentes formas: folato, acido folico e L-
metilfolato), disponiveis como revisdes sistematicas, metanalises e pesquisas.
Foram excluidas publicacbes duplicadas nas bases de dados, disponiveis
apenas na forma de resumos, editoriais, artigos de opinido. A discussdo
promovida com base na bibliografia selecionada buscou embasar de forma
cientifica os possiveis efeitos do acido félico/folato nos transtornos depressivos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Transtornos depressivos sdo definidos pelo Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, da Associacdo Americana de Psiquiatria
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(DSM — 5), como um conjunto de transtornos que apresentam em comum:
‘humor triste, vazio ou irritdvel, acompanhado de alteracbes somaticas e
cognitivas que afetam significativamente a capacidade de funcionamento do
individuo”. O que diferencia entre as formas clinicas de depresséo, sao a
duracdo, momento da apresentacdo ou etiologia presumida (DSM-5). A
depresséo afeta 121 milhdes de pessoas no mundo sendo responsavel pelo
guarto lugar em gastos totais com doencas. Em 2020 segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), devera ser a segunda causa no ranking de Anos de
Vida Perdidos Ajustados por Incapacidade para todas as faixas etarias, que
calcula o total de anos perdidos em determinada populacéo, por incapacidade
ou morte prematura (REDDY, 2010).

A prevaléncia de depressdo em adultos no Brasil, conforme dados da
Pesquisa Nacional de Saude (PNS) de 2013 é maior em mulheres (10,9%) do
gue em homens (3,9%). A faixa etaria de maior prevaléncia 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 populacao adulta ja recebeu diagndéstico de depressdo em algum
momento da vida (STOPA et al, 2013). Transtornos depressivos frequentemente
recidivam, com mais de 30% dos pacientes apresentando um segundo episodio
apos remissdo dos sintomas, dentro de 2 anos apdés o tratamento (FARAH E
SHELTON, 2009).

N&o sdo observadas diferencas significativas de efetividade entre as
principais classes de antidepressivos, estando a decisdo de qual droga utilizar
baseada em fatores individuais, como aceitacdo, sintomatologia, idade,
toxicidade, custo e utilizacdo de outras medica¢cGes concomitantes (AGUIAR et
al, 2011). Nas formas leves de depressdo ndo é consenso que a utilizacdo de
medicamentos antidepressivos apresente vantagens terapéuticas para todos os
pacientes. Nos pacientes de moderada a grave intensidade, a utilizacdo de
diferentes farmacos antidepressivos apresenta vantagens terapéuticas
comprovadas, com diferentes estudos exibindo resultados semelhantes e
reprodutiveis (BAGHAI et al, 2011).

Apesar da utilizacdo de medicamentos antidepressivos ser a modalidade
terapéutica mais utilizada e estudada no tratamento dos transtornos depressivos,
sua eficacia é limitada com taxas de remissao entre 42% e 70% variando entre
diferentes estudos. Cerca de 30% podem permanecer refratarios apds maultiplas
tentativas terapéuticas (ROCHA et al, 2013; FARAH E SHELTON, 2009).
Somente 30% a 50% dos pacientes terdo 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 remissdo da depresséao frequentemente € necessario substituir
ou adicionar um segundo farmaco. (FARAH E SHELTON, 2009; BEDSON et al,
2014).

Folato € um micronutriente essencial, com papel de cofator indispenséavel
como doador de grupo metil para inGmeras reacdes metabdlicas. Baixos niveis
séricos podem decorrer de insuficiente ingestéo através da dieta, baixa absorcao
intestinal do folato ingerido e alteracées no metabolismo, por defeitos genéticos
ou interacdes com drogas. Diversas patologias tem sido relacionadas com
deficiéncias do folato, como defeitos do tubo neural, doenca cardiovascular,
cancer e disfun¢des cognitivas (SCAGLIONE E PANZAVOLTA, 2014).

O folato apresenta um mecanismo de sinaliza¢cdo com especificidade para
0 sistema nervoso central, mediado pelos receptores de folato. Dessa forma, é
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indispensavel nas etapas de formacdo, maturacdo e manutencdo da saude
neuronal. O equilibrio da disponibilidade do folato € necesséario desde os
estagios da formacdo intrauterina do sistema nervoso até a manutencdo de
homeostase e reparo dos neur6nios na vida adulta e senilidade. Desequilibrios
na disponibilidade desse micronutriente causam alteracdes de saude mental e
potencialmente doencas neurodegenerativas (BALASHOVA, VISINA e
BORODINSKY, 2018).

Baseado nisso, diversos paises tem suplementado ou fortificado
alimentos com alguma das formas de folato: acido folico, folinico ou L-metilfolato
(5-metiltetrahidrofolato), sendo que esta Ultima forma apresenta a vantagem de
ocorrer naturalmente no organismo e possuir atividade bioldgica, enquanto a
forma sintética, o acido folico necessita de biotransformacdo. O L-metilfolato
possui boa absorcao em alteragbes do pH gastrointestinal, menor interacdo com
farmacos que inibem a enzima dihidrofolato redutase e sua biodisponibilidade
ndo € alterada por defeitos metabdlicos, como polimorfismo enzimético da
metiltetrahidrofolato redutase (MTHFR). O uso do L-metilfolato também previne
potenciais efeitos circulatérios do acido félico ndo convertido, indicando ser a
forma preferivel para suplementacéo (SCAGLIONE E PANZAVOLTA, 2014).

Quando a fortificacdo alimentar com acido félico € empregada, séo
utilizadas principalmente as farinhas de trigo e milho. A adig&o alimentar do folato
sintético melhora os niveis sanguineos e eritrocitarios de folato, porém a ingestao
em forma de comprimidos com dose de 5 mg semanal, adicionalmente melhorou
o hematdcrito das pacientes avaliadas, sugerindo uma maior eficacia terapéutica
da suplementacéo oral comparada a fortificacdo alimentar. (SANCHEZ et al,
2011). Quando ocorre a decisédo clinica de suplementar folato, a dose maxima
deve levar em conta o total ingerido na dieta diaria, e a dose do suplemento. O
consumo maximo deve respeitar o limite superior toleravel de ingestéo diario de
1000 mcg, sendo valores de suplementacdo de 400 a 700 mcg diarios
considerados seguros e mantinham o folato sérico dentro de doses terapéuticas
(SANTOS et al, 2013).

A ingestdo adequada de folato através da dieta, associa-se abaixa
prevaléncia de sintomas depressivos em jovens de 12 a 15 anos, de ambos 0s
sexos (MURAKAMI et al, 2010). Em idosos o folato sérico baixo foi positivamente
associado com sintomas depressivos, sem diferenca entre homens e mulheres
(PETRIDOU et al, 2016). Niveis reduzidos de folato sérico foram positivamente
associados ao aumento da prevaléncia de sintomas depressivos, sobretudo no
sexo masculino. A elevacdo da homocisteina sérica, sugestiva de deficiéncia
cronica de folato também foi positivamente associada a esse grupo e apresenta
potencial toxicidade neuronal, contribuindo para a patogénese da depressao
(NANRI, et al 2010). Niveis sub-6timos de folato sanguineo associam-se a
depressdes mais graves, com inicio tardio de melhora, pior resposta terapéutica
e resisténcia ao tratamento (FARAH E SHELTON, 2009).

Além da ingestéo insuficiente através da dieta, o polimorfismo genético da
enzima MTHFR também pode ser fator gerador da deficiéncia de folato, pois a
atividade enzimatica é necesséria para converter em sua forma biologicamente
ativa. (HERRERA, MUNOZ e PARRA, 2016). A mutacdo C677T consiste na
substituicdo de alanina por valina no cédon 677 da MTHFR, podendo a
populacdo ser homozigota normal CC, heterozigota CT ou TT para o alelo
polimoérfico. O prevaléncia do alelo TT varia em diferentes populacbes e
apresenta evidéncias de estar diretamente relacionada com diminui¢éo do folato
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nesses individuos (SANCHEZ et al, 2011). Mulheres gravidas com o alelo
MTHFR 677TT manifestaram piora nos quadros depressivos e sintomas mais
graves de depressao sobretudo no segundo trimestre gestacional, quando
comparadas aos alelos CC ou CT. Essas gestantes apresentaram ainda
alteracdo de metilagdo, com expressdo reduzida na mae 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
concentracdes sérica e eritrocitaria do micronutriente, além de atuar no clico da
metionina (HERRERA, MUNOZ e PARRA, 2016). A metionina € uma aminoacido
essencial e seu metabolismo produz por desmetilagdo a homocisteina, cujo
acumulo aumenta o risco de excitotoxicidade e dano oxidativo neuronal. O L-
metilfolato € utilizado como doador metil para a remetilagdo em metionina. A
hiperhomocisteinemia ainda produz metabdlitos neurotdxicos instaveis, como o
acido homocisteico e acido cisteinico sulfinico que atuam como agonistas do
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), com efeitos neurotdxicos sobre neurdnios
dopaminérgicos, participando da fisiopatologia da depressdo no espectro
dopaminérgico (BHATIA E SINGH, 2015). A hiperhomocisteinemia é marcador
da deficiéncia crénica de folato, apresentando niveis sanguineos inversamente
proporcionais (LOUREIRO et al, 2010).

O acumulo da homocisteina por alteracdo genética da MTHFR C677T
diminui globalmente a sintese dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina,
epinefrina (catecolaminas) e na serotonina (5-HT), levando a depresséao por
diminuicdo da sintese dos neurotransmissores, além da toxicidade direta aos
neurbnios dopaminérgicos (BHATIA E SINGH, 2015). In vitro a
hiperhomocisteinemia por deficiéncia de folato também reduz a proliferacao de
células neuronais e sensibiliza para o processo de apoptose (AKCHICHE et al,
2012).

A metilacdo do DNA utilizando o grupo metil advindo do folato, atua
diretamente na regulacdo e expressao génica de forma epigenética, assim
caracteristicas genéticas herdadas podem ou ndo ser expressas clinicamente.
Polimorfismos genéticos, folato dietético, fatores ambientais e socioecondmico
afetam os niveis de metilacdo do DNA, impactando diretamente na expressao
dos fendtipos. As diferencas de metilacdo de DNA além de apresentarem
caracteristicas observaveis clinicamente sdo potenciais biomarcadores para as
disparidades de saude entre as diferentes populacdes humanas (KADER E
GHAI, 2017). A disponibilidade de folato também interfere diretamente na
expressdo correta de S-adenosil metionina (SAM), que regula de forma
epigenética a correta expressdo 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 deficiéncia de
folato com hiperhomocisteinemia, o0 que justifica parte da fisiopatologia da
depressado, diretamente relacionada com exocitose de vesiculas contendo
neurotransmissores (AKCHICHE et al, 2012).

Pacientes com depressédo, esquizofrenia e deméncia, com frequéncia
apresentam niveis séricos mais baixos de folato, quando comparados com
individuos sem esses transtornos psiquiatricos. A associagdo do folato com a
terapia com antidepressivos inibidores seletivos da receptagdo da serotonina
(ISRS) ou inibidores seletivos da receptacdo da serotonina e noradrenalina
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(ISRSN) tem demonstrado aumento da eficicia dos farmacos antidepressivos e
inicio de ag&o mais rapido. Mesmo o uso isolado do L-metilfolato em monoterapia
tem evidéncia de propriedades antidepressivas. Apesar do conhecido potencial
terapéutico do folato na saude mental, ainda ndo existe consenso sobre quais
pacientes podem ser beneficiados com seu uso na pratica clinica (MARTONE,
2018).

Em pacientes com sintomas depressivos graves, a utilizacdo de folato ndo
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 suplementacédo com &cido folico, apresentaram melhores resultados
em testes para avaliacdo de funcao cognitiva e depressao (KOHEN et al, 2013).
O estabelecimento de uma dieta adequada, com otimizacdo de compostos
nutricionais especificos, dentre eles o folato, como estratégia preventiva ou
terapéutica é desejavel e eficaz para pacientes com transtornos depressivos. Por
ser uma abordagem pratica e ndo estigmatizante pode ser utilizada de forma
aditiva ao tratamento antidepressivo convencional (LANG et al, 2015).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A provavel correlacdo etiolégica da deficiéncia de folato como causa
potencialmente prevenivel dos transtornos depressivos, sugere estudos
prospectivos ou ensaios randomizados e com grandes amostras populacionais
para melhor compreensdo. Apesar da forte evidéncia da correlacdo, €
necessario determinar quais individuos serdo beneficiados e qual a dose
adequada para recomendar a suplementacdo de acido folico, de forma
terapéutica ou preventiva.

O conhecimento da prevaléncia populacional da deficiéncia de folato e
frequéncia da variante genética alterada da MTHFR C677T pode ser util como
preditvo de formas refratarias de depressdo em determinado grupo
populacional.

A compreensdo sobre o folato e a regulacdo epigenética através da
metilacdo do DNA, pode ser potencial biomarcador de saude. O conhecimento
dessa relacdo permitiria a estratificacéo de risco e prevencéao de doencas, dentre
elas os transtornos depressivos, identificando o0s pacientes que seréo
parcialmente responsivos ou mesmo refratarios a terapia convencional.
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