ARTIGO DE REVISAO

Acido Fdélico no Tratamento
da Depressao: Uma Revisao Baseada
na Evidéncia

Folic Acid in the Treatment of Depression:
An Evidence-Based Review
Ana Filipa Vicente!, Angela Lee Chin? Filipe Pereira Vicente®

Autor Correspondente:
Ana Filipa Vicente [anaf_vicente@hotmail.com]
Rua do Cabeco, n® 1A Catem, 2580-176 Meca, Alenquer, Portugal

RESUMO

INTRODUCAO: A depressao causa incapacidade e mortalidade, constituindo um motivo frequente de consulta. Estu-
dos sugerem uma relacao entre os baixos niveis de folato e umrisco para perturbacoes depressivas major. O objetivo
da presente revisao é determinar o nivel de evidéncia da prescricdo de acido félico no tratamento da depressao no
adulto.

METODOLOGIA: Realizou-se uma pesquisa bibliografica em bases de dados de estudos publicados nos ultimos 7
anos, utilizando os termos MeSH: “Folic Acid” e “Depression”. Para estratificar o nivel de evidéncia e a forca de reco-
mendacdo, foi utilizada a escala SORT.

RESULTADOS: Foram selecionados 11 artigos, incluindo 6 ensaios clinicos controlados randomizados, 3 revisoes sis-
tematicas e 2 meta-analises.

CONCLUSAO: Com esta revisao conclui-se que o dcido folico podera ter algum efeito no tratamento coadjuvante da
depressao, mas, a evidéncia atual ndo permite recomendar a sua prescricdo por rotina na patologia depressiva (nivel
de evidéncia 1, grau de recomendacéo A).
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ABSTRACT

scale was used.

-analysis.

strength of recommendation A).

KEYWORDS: Depression/therapy; Folic Acid/therapeutic use

INTRODUCTION: Depression causes disability and mortality and it is a frequent reason for medical consultation. Studies
have suggested a relationship between low folate levels and a risk for major depressive disorders. The objective of the present
review is to determine the level of evidence of folic acid prescription in the treatment of adult depression.

METHODOLOGY: A bibliographic search was conducted in data bases of studies published in the last 7 years using the terms
MeSH: “Folic Acid” and “Depression”. In order to stratify the level of evidence and the strength of recommendation, the SORT

RESULTS: Eleven articles were selected, including 6 randomized controlled clinical trials, 3 systematic reviews and 2 meta-

CONCLUSION: This review concludes that folic acid may have some effect on the adjuvant treatment of depression, but
current evidence does not allow the recommendation of its routine prescription in depressive disorder (level of evidence 1,

INTRODUCAO

As perturbacoes depressivas sdo caraterizadas por
tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimentos de
culpa ou de autoestima baixa, perturbacoes do sono ou
do apetite, sensacao de cansaco e baixo nivel de concen-
tracdo. A depressao pode ser duradoura ou recorrente,
prejudicando substancialmente a capacidade de uma
pessoa funcionar no trabalho ou na escola ou lidar com
avidadidria. Nasuaforma mais grave, a depressao pode
levar ao suicidio.

As perturbacoes depressivas incluem duas subcatego-
rias principais:

1. Perturbacao depressiva major, que envolve sintomas
como humor deprimido, perda de interesse e do pra-
zer e diminuicdo da energia. Dependendo do nimero
e gravidade dos sintomas, um episddio depressivo
pode ser categorizado como ligeiro, moderado ou
grave.

2. Distimia, uma forma persistente ou cronica de de-
pressdo ligeira. Os seus sintomas sdo semelhantes
aos do episddio depressivo, mas tendem a ser menos
intensos e durar mais tempo.!

Globalmente mais de 300 milhdes de pessoas sofrem de
depressao, o que equivale a 4,4% da populacdo mundial.
As taxas de prevaléncia variam de acordo com a idade,
atingindo o pico na idade adulta mais avancada, sendo
mais prevalente no género feminino (acima de 7,5% en-
tre as mulheres com 55-74 anos e superior a 5,5% entre
0s homens).?

A depressdo é uma importante causa de incapacidade
e mortalidade, constituindo um motivo frequente de
consulta, tanto nos cuidados de saude primérios como
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secunddrios.?® Nas consultas de Medicina Geral e Fa-
miliar, dentro das designadas perturbacoes mentais
comuns, as perturbacoes depressivas sao responsaveis
pela maioria dos registos, seguidas das perturbacoes de
ansiedade e, finalmente, das deméncias.*

Recentemente, tem havido um interesse crescente na
investigacao da relacao entre as vitaminas do complexo
B, particularmente o folato, e a depressao.?

O folato é uma vitamina B que se pode encontrar em ali-
mentos, como em vegetais de folha verde, frutas, feijao e
ervilhas. O 4cido félico é a forma sintética do folato, que
é econdmico e que existe em suplementos e alimentos
fortificados.?

Estudos reportam que mais de um terco dos doentes
com patologia depressiva tém niveis diminuidos de fo-
lato.

O folato é necessario para a sintese de dopamina, no-
repinefrina e serotonina.® Alguns estudos tém sugerido
uma relacao entre os baixos niveis de folato e um risco
elevado para perturbacdes depressivas major, do mes-
mo modo que existem estudos que sugerem que baixos
niveis de folato em doentes com depressdao podem pre-
ver pior prognostico durante o tratamento.?

Outros estudos recentes sugerem que baixo nivel de fo-
lato pode ser mais uma consequéncia do que uma causa
de sintomas depressivos.!

Dada a relevancia da depressao na pratica clinica diaria,
com a realizacdo da presente revisao baseada na evi-
déncia pretendeu-se determinar o nivel de evidéncia da
prescricdo de 4cido folico no tratamento da depressdo
no adulto.



333 artigos EchILt{l’dos 3|2§ ?jrhg°s| ?%.12
trados antigos analisados pelo artigos
= duplicados titulo/resumo excluidos

FIGURA 1. Método de selecdo dos artigos.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a 24 de maio de
2018 nas seguintes bases de dados: National Guideline
Clearinghouse, Cochrane Library, Canadian Medical Asso-
ciation Practice Guidelines InfoBase, Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness (DARE), Bandolier, Evidence Ba-
sed Medicine online e PubMed, de estudos nos ultimos 7
anos,eminglés e portugués, utilizando os termos MeSH:
“Folic Acid” e “Depression”.

Para estratificar o nivel de evidéncia e a forca de reco-
mendacao, foi utilizada a escala Strength of Recommen-
dation Taxonomy (SORT) da American Academy of Family
Physicians. Esta escala aborda a qualidade, quantidade e
a consisténcia dos estudos permitindo aos autores clas-
sificarem os estudos individuais ou revisdes. Um estudo
comgraude recomendacao A baseia-se em estudos con-
sistentes, de boa qualidade e orientados para o doente;
um grau de recomendacao B fundamenta-se em estudos
inconsistentes, de qualidade limitada e orientados para
odoente e um grau de recomendacao C assenta em con-
sensos, experiéncia clinica, opinido, estudos orientados
para a doenca ou séries de casos de diagndstico, tra-
tamento, previsdo ou rastreio. Esta escala atribui tam-
bém niveis de evidéncia de 1 a 3. Um estudo com nivel
de evidéncia 1 consiste em evidéncias de boa qualidade
orientados para o doente; um nivel 2 traduz evidéncias
de qualidade limitada orientados para o doente e um ni-
vel 3diz respeito a outras evidéncias (consensos, guideli-
nes, opinides, evidéncias orientadas para as doencas, ou
série de casos de diagnostico, tratamento, previsdo ou
rastreio). Consideramos esclarecer a este propdsito que
uma evidéncia orientada para o doente mede os resulta-
dos que importam para os doentes (morbilidade, morta-
lidade, melhoria dos sintomas, reducao de custos e qua-
lidade de vida). Por sua vez, evidéncias orientadas para
a doenca medem desfechos intermediéarios, fisiologicos
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ou objetivos alternativos que podem ou néo refletir me-
Ihorias nos resultados dos doentes (por exemplo, pres-
sao sanguinea, bioquimica sanguinea, funcao fisioldgica,
achados patolégicos).6

Como critérios de inclusdo consideramos o modelo
PICO: Populacao - adultos com depressao; Intervencao
- prescricdo de 4cido folico; Comparacdo - outros trata-
mentos, placebo ou auséncia de tratamento e Outcome
- melhoria ou cura da depressao.

Foram aplicados os seguintes critérios de exclusdo: es-
tudos em adultos com outras patologias do foro psiquia-
trico, artigos de opinido e noticias.

RESULTADOS

Foram encontrados um total de 333 artigos, em que
apos a aplicacao dos critérios de inclusao e excluséo, fo-
ram selecionados 11 artigos, incluindo 2 meta-andlises,
3 revisoes sistematicas e 6 ensaios clinicos controlados
randomizados (Fig. 1).

Apos andlise dos 11 artigos que cumpriram os critérios
de inclusao, verificdmos que 3 ensaios clinicos contro-
lados randomizados, 2 revisoes sistematicas e 1 meta-
-anélise, concluiram que o 4cido folico, como tratamento
coadjuvante, reduz os sintomas depressivos. Contraria-
mente a estes resultados, 2 ensaios clinicos controlados
randomizados, 1 revisdo sistematica e 1 meta-andlise
verificaram que o tratamento com folato, associado aos
antidepressivos, ndo reduz a severidade da sintomato-
logia, ndo sendo assim uma terapéutica adjuvante efe-
tiva no tratamento da depressdo. Num outro ensaio, a
suplementacado com vitaminas do complexo B, onde se
inclui o 4cido félico, ndo parece aumentar a eficicia dos
antidepressivos as 12 semanas, mas permite o aumen-
to e manutencdo da resposta antidepressiva apds 1 ano
(Tabela 1).
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TABELA 1. Resumo dos artigos selecionados.

Autor/ Revista/ vaeI de
Ano Publicacio Tipo de Estudo Populacao / Intervencao Resultados / Conclusées

Sarris J, etal Meta-anélise 5287 artigos dos quais 40 cum- A utilizacdo de metilfolato, S-adenosilmetionina,
Am J Psychiatry priam os critérios de inclusao. omega-3 ou vitamina D como tratamento coadju-
20167 vante reduz os sintomas depressivos.

Almeida OP, et al Meta-anélise 269 artigos dos quais 11 cumpriam O tratamento com folato e vitamina B12 nao

Int Psychogeriatr
20158

Owen RT.
Drugs Today
20137

Papakostas Gl, et al
Can J Psychiatry

2012

Nahas R, et al
Can Fam Physician

2011°

Lee HK, et al
J Nurs Scholarsh

2016

Bedson E, et al
Health Technol
Assess
2014

Almeida OP et al
Br J Psychiatry
20141

Venkatasubrama-
niaN R, etal

J Affect Disord
2013

Revisao sistematica

Reviséo sistematica

Revisao sistematica

Ensaio clinico
controlado
randomizado

Ensaio clinico
controlado
randomizado

Ensaio clinico
controlado
randomizado

Ensaio clinico
controlado
randomizado

os critérios de inclusao.

Total de 13 ensaios clinicos contro-
lados randomizados (total de 1529
participantes):

5 ensaios clinicos controlados
randomizados cuja intervencao
foi a administracao de acido fdlico
(0,2 a 10 mg/dia), que incluiram
entre 22 a 127 participantes, com
duracdo da intervencdo de 6 a 52
semanas.

8 ensaios clinicos controlados
randomizados cuja intervencao
foi a administracao de L-metilfola-
to (7,5 a 90 mg/dia), que incluiram
entre 20 a 595 participantes, com
duracao da intervencao de semanas
a 6 meses.

4 ensaios clinicos controlados
randomizados avaliaram o Folato
em monoterapia; 4 ensaios analisa-
ram o L-metilfolato em monotera-
pia. 10 ensaios clinicos controlados
randomizados avaliaram o Folato
e o L-metilfolato como terapéutica
adjuvante aos antidepressivos.

3 ensaios clinicos controlados ran-
domizados.

48 participantes da Coreia, com
idade superior ou igual a 65 anos;
administracdo de multivitaminico
com &cido félico, vitamina B6 e vita-
mina B12 durante 12 semanas.

440 participantes elegiveis medica-
dos com antidepressivo, dos quais
223 receberam 5 mg de acido félico
durante 12 semanas e 217 recebe-
ram placebo. Resultados foram ana-
lisados as 4, 12 e 25 semanas.

1583 participantes com idade igual
ou superior a 50 anos. Destes,
76 fizeram citalopram (20-40 mg)
associado a placebo e 77 partici-
pantes fizeram tratamento com
citalopram (20-40 mg) e terapéuti-
ca adjuvante com 0,5 mg Vit. B12,
2 mg acido folico e 25 mg de Vit. B6
num total de 52 semanas em ambos
0S grupos.

42 participantes do género femi-
nino com idades compreendidas
entre os 16-45 anos. Foram subdi-
vidas em 2 grupos em que 23 cum-
priram terapéutica com 20 mg fluo-
xetina + 1,5 mg acido félico e nas
restantes 19 foi-lhes administrado
20 mg de fluoxetina e 5 mg de acido
folico durante 6 semanas em ambos
0S grupos.
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diminui a severidade dos sintomas depressivos
a curto prazo, mas pode ser Util na abordagem a
longo prazo em populacdes especiais.

O uso de &cido félico aumenta a resposta antide-
pressiva, tanto em doentes com niveis de folato
baixos como em doentes com niveis de folato
normais.

A suplementacdo com vérias formulagdes de
folato é eficaz e bem tolerada na reducdo dos
sintomas depressivos. Comparando com outras
formulacoes de folato, o 5-metiltetrahidrofolato
pode ser uma opcao terapéutica preferivel para a
depressao major, devido a sua maior biodisponi-
bilidade em doentes com polimorfismo genético
e menor risco de efeitos secundarios associados
ao acido fdlico.

Nao ha evidéncia suficiente para recomendar o
folato no tratamento da depressao. O défice de
folato esta associado a depresséo mais severa e
refrataria. E razodvel que se faca rastreio e trate
o défice de folato, mas o beneficio da suplemen-
tacdo com folato permanece incerto.

A administracdo de suplementos vitaminicos (vi-
tamina B6, B12 e 4cido félico) aumentou a funcao
cognitiva e diminuiu os niveis de homocisteina
sérica e depressdo nos idosos com comprometi-
mento cognitivo leve.

Acido félico ndo é uma terapéutica adjuvante
efetiva no tratamento da depressao.

A suplementacdo com vitaminas B6, B12 e 4cido
félico ndo aumentou a eficacia do tratamento
antidepressivo as 12 semanas, mas permitiu o
aumento e a manutencao daresposta antidepres-
sivaapos 1 ano. O tratamento complementar com
vitaminas do complexo B é uma estratégia segura
e econémica na abordagem da depressdo major
nos adultos a partir da meia-idade (> 50 anos).

Em mulheres com depressao, a administracao
de 5 mg/dia de 4cido folico em associagdo com
a fluoxetina é mais benéfica que a associacao de
1,5 mg/dia de acido fdlico e fluoxetina. Sao
necessarios mais estudos com multiplas doses de
acido folico para determinar qual a dose adequa-
da para que o seu efeito seja potenciado.
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Autor/ Revista/ vael de
Ano Publicacio Tipo de Estudo Populacao / Intervencao Resultados / Conclusbes

Papakostas Gl, et al
Am J Psychiatry
2012%

Christensen H, et al

Ensaio clinico
controlado
randomizado

Ensaio clinico

Ensaio 1: 148 participantes no to-
tal. Destes, 36 cumpriram 7,5 mg
de L-metilfolato (30 dias) seguido
de 15 mg L-metilfolato (30 dias).
58 fizeram placebo (30 dias) segui-
do de 7,5 mg de L-metilfolato (30
dias). 54 fizeram placebo (60 dias).

Ensaio 2: 75 participantes no to-
tal. 19 destes cumpriram 15 mg
de L-metilfolato (30 dias) seguido
de 15 mg L-metilfolato (30 dias).
28 fizeram placebo (30 dias) segui-
do de 15 mg de L-metilfolato (30
dias). 28 fizeram placebo (60 dias).

900 participantes com idades com-

A administracao de 15 mg/dia de acido fdlico
como terapéutica coadjuvante, contrariamente a
administracao de 7,5 mg/dia, pode constituir uma
estratégia efetiva, segura e relativamente bem
tolerada para os doentes com depressao major
gue nao responderam ou tiveram uma resposta
parcial aos inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina.

Ha pouca evidéncia de que a suplementacdocom 1

J Affect Disord
2011

controlado

randomizado 24 meses.

DISCUSSAO/CONCLUSAO

A patologia depressiva € um problema grave de Saude
Publica. Nos Cuidados de Saude Primarios, a elevada
prevaléncia, incidéncia, recorréncia, cronicidade e im-
pacto na vida pessoal, social e profissional da depressédo
colocam-na como um dos principais problemas que o
Médico de Familia tem de enfrentar na sua prética cli-
nica diaria.®

Na perturbacao depressiva major os principios gerais do
tratamento sao reduzir e eliminar a sintomatologia de-
pressiva, restabelecer o funcionamento biopsicossocial
e laboral do doente, diminuir o risco de suicidio, minimi-
zar apossibilidade de recaidas e recorréncias, minimizar
0s custos e diminuir a mortalidade.®

Para atingir estes objetivos a estratégia de tratamento
deve englobar a abordagem psicofarmacolégica, a abor-
dagem psico-educacional e a abordagem psicoterapéu-
tica de apoio.®

No que diz respeito a componente farmacolégica, o tra-
tamento assenta sobretudo nos vérios tipos de antide-
pressivos (triciclicos, inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina, inibidores seletivos da recaptacao de se-
rotonina e noradrenalina, entre outros).®

Seria promissor uma terapéutica adjuvante aos antide-
pressivos com poucos efeitos secundérios, economica-
mente acessivel e eficaz na remissao dos sintomas e na
prevencdo de recaidas. Neste contexto, tem havido um
interesse crescente em estudos com vitaminas do com-
plexo B, nomeadamente o acido fdlico.

Os varios estudos existentes sobre esta tematica nao
chegam a um consenso. Vérios estudos concluem que o

preendidas entre os 60-74 anos.

acido folico e vitamina B12 potencie o efeito dos
antidepressivos. Sao necessarios mais estudos
para determinar se podem ser encontrados efei-
tos com doses mais elevadas de acido félico.

acido félico, como terapéutica adjuvante, reduz os sinto-
mas depressivos, permitindo o aumento e manutencao
da resposta antidepressiva. No entanto, outros estudos
mostram nao haver melhoria dos sintomas depressivos
com aintroducao de acido félico no tratamento.

Comesta revisao conclui-se que a evidéncia atual supor-
taarelacdoentre o défice de dcidofélicoeoriscoe seve-
ridade da depressao, ndo havendo, contudo, evidéncias
que permitam recomendar por rotina a suplementacao
com folatos nos doentes com patologia depressiva (nivel
de evidéncia 1, grau de recomendacio A).
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