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Nota editorial
Caros Leitores,

É com grande entusiasmo que apresentamos a sexta edição da nossa revista de psiquiatria. Uma série de 
reportagens que exploram as fronteiras da psiquiatria, trazendo à luz descobertas e abordagens inovadoras, 
será discutida, como: as perspectivas inovadoras sobre a neuroplasticidade, o transtorno bipolar em idosos, 
e o potencial dos tratamentos anti-inflamatórios em jovens com sintomas depressivos.

A primeira reportagem, “Os tempos estão mudando: uma proposta sobre como a flexibilidade cerebral vai 
além do óbvio para incluir os conceitos de “ascendente” e “descendente” na neuroplasticidade”, mergulha 
no conceito revolucionário de neuroplasticidade, com enfoque especial nos mecanismos "ascendentes" e 
"descendentes". Esse artigo não apenas destaca a capacidade de reorganização cerebral em resposta ao 
aprendizado ou após uma lesão, mas também explora como esse processo pode ser influenciado por fato-
res internos e externos, oferecendo uma visão mais ampla e integrada da flexibilidade cerebral.

Em seguida, nossa atenção se volta para o transtorno bipolar, com a reportagem "O que há de realmente 
diferente no transtorno bipolar no idoso?”, na qual discutimos como essa condição afeta de maneira distinta 
a população idosa, levantando questões importantes sobre diagnóstico, tratamento e o impacto da idade 
no curso da doença. Esse artigo busca esclarecer equívocos comuns e oferecer uma compreensão mais 
profunda do transtorno bipolar em um contexto de envelhecimento.

Por fim, abordamos um tema emergente na psiquiatria infantil e adolescente com a reportagem "Trata-
mento farmacológico anti-inflamatório em crianças e adolescentes com sintomas depressivos". Esse artigo 
examina a promessa de novas estratégias terapêuticas que focam na inflamação como um componente-
-chave na patogênese dos sintomas depressivos. Ao explorar o potencial dos tratamentos anti-inflamató-
rios, essa reportagem oferece uma nova esperança para abordagens terapêuticas mais eficazes e perso-
nalizadas para jovens.

Por meio desses textos, nossa revista se propõe a ser um veículo de conhecimento e inovação, desafiando 
as fronteiras do conhecimento psiquiátrico. Encorajamos nossos leitores a refletirem sobre essas descober-
tas e a considerarem suas implicações práticas na melhoria dos cuidados de saúde mental. Juntos, pode-
mos avançar em direção a um futuro em que a compreensão e o tratamento das condições psiquiátricas 
sejam mais eficazes, compassivos e personalizados.

Atenciosamente,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad 
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A etimologia da neuroplasticidade deriva do ter-
mo grego “plastikós”, que significa “adequado 
para moldagem”. Esse conceito refere-se à ca-
pacidade do sistema nervoso de reorganizar sua 
estrutura em resposta a estímulos, internos ou ex-
ternos.1 Apesar da controvérsia inicial e da crença 
de que o cérebro adulto era imutável, os avanços 
revelaram a neuroplasticidade como uma pro-
priedade cerebral fundamental e vitalícia.2 Nes-
se sentido, considerando uma perspectiva mais 
ampla de um cérebro flexível, Diniz e Crestani 
(2023) incluíram os conceitos de “ascendente” e 
“descendente” à neuroplasticidade, visando de-
monstrar que a neuroplasticidade não trata ape-
nas de construir, mas também do processo de 
desmonte para uma circuitaria funcional.3

Diniz CRAF, Crestani AP. 
The times they are a-changin’: a proposal on how brain flexibility goes beyond the obvious to include the concepts of “upward” 
and “downward” to neuroplasticity. Mol Psychiatry. 2023 Mar;28(3):977-92.

O cérebro humano, ao nascer, contém de-
zenas de bilhões de células cerebrais, e um 
único neurônio pode se conectar a até 15.000 
outras células.4,5 Uma neurocircuitaria funda-
mentalmente redundante no sistema nervo-
so imaturo tem sido demonstrada, portanto 
a desconexão neuronal como refinamento 
precoce do neurodesenvolvimento parece 
ser uma consequência natural do neurode-
senvolvimento.6 Ou seja, um modelo embrio-
nário inicial, caracterizado por sinapses abun-
dantes e promíscuas, evolui para um padrão 
adulto de conectividade neuronal direciona-
do por atividade, à medida que o repertório 
de configurações de circuito é refinado por 
meio de processos de poda.7

Os tempos estão mudando: uma proposta 
sobre como a flexibilidade cerebral vai 
além do óbvio para incluir os conceitos 
de “ascendente” e “descendente” na 
neuroplasticidade
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O envelhecimento também apresenta uma 
desconexão sináptica microestrutural como 
uma consequência natural da idade. De fato, 
há um declínio na densidade de neurônios 
corticais, bem como perda de células em 
áreas corticais e subcorticais de humanos 
idosos e primatas não humanos, relacionado 
com o encolhimento do cérebro associado à 
idade.8-10 Ainda, estudos de conectoma estru-
tural ou funcional demonstraram que a inte-
gridade da rede cerebral parece sofrer um de-
clínio geral e sólido a partir da meia-idade que 
impacta diretamente o desempenho cognitivo 
como tarefas de memória e funções executi-
vas gerais.3,11-13 No entanto, certos nichos neu-
ronais, como a zona subventricular (SVZ) dos 
ventrículos laterais e a zona subgranular (SGZ) 
do hipocampo, mantêm a capacidade de pro-
duzir neurônios ao longo da vida, mesmo com 
a abolição generalizada do programa de proli-
feração celular no cérebro durante o neurode-
senvolvimento.14 

De maneira paralela aos fatores intrínsecos 
que modulam a poda sináptica no desen-
volvimento cerebral e no processo de enve-
lhecimento, fatores externos também podem 
influenciar diretamente os processos neuro-
plásticos ao longo da vida.3 As respostas ao 
estresse são complexas e dinâmicas, envol-
vendo rearranjos moleculares e neuronais 
coordenados para uma resposta eficaz a 
desafios ameaçadores.15 Entretanto, uma ex-
posição prolongada ao estresse frequente-
mente desregula o sistema de resposta ao 
estresse, levando a uma homeostase desa-
daptativa e aumentando o risco de vários 
transtornos neuropsiquiátricos, como de-
pressão e transtorno de estresse pós-trau-
mático (TEPT).15,16 (Figura 1)

Crianças que experimentam agressão físi-
ca/sexual podem apresentar encolhimento 
de estruturas corticais, e o estresse infantil 
pode causar alterações cerebrais duradou-
ras, persistindo na idade adulta.17-21 Ainda, ex-
periências pessoais de abuso têm o potencial 
de causar alterações cerebrais direcionadas 
para regiões associadas à informação senso-
rial adversa específica.22-25 Portanto, diversos 
estressores, especialmente os vivenciados na 
infância, têm a capacidade de causar des-
conexão neuronal. As alterações provocadas 
pelo estresse induzem perturbações sinápti-
cas específicas, mas também podem induzir 

um rearranjo cerebral complexo, de maneira 
que alguns neurocircuitos são, na verdade, 
reforçados em vez de enfraquecidos.3 

Desde que se descobriu que o hipocampo hu-
mano continua a produzir neurônios ao longo 
da vida adulta, a neurogênese tornou-se um 
tema de intensa investigação, principalmen-
te associada à fisiopatologia de transtornos 
mentais e mecanismo de ação de psico-
fármacos.14,26 Embora o papel funcional dos 
neurônios nascidos em adultos na SGZ do hi-
pocampo ainda não esteja completamente 
elucidado, vários estudos sugerem que esses 
neurônios são importantes para a separação 
de padrões neuronais e discriminação contex-
tual.27 Ao focar no hipocampo, a neurogênese 
hipoteticamente promove a flexibilidade cog-
nitiva, permitindo ao cérebro atualizar preci-
samente as informações espaço-temporais 
para adaptar-se eficientemente a um am-
biente dinâmico.28 Portanto, não é inesperado 
que o estresse afete a neurogênese hipocam-
pal, como demonstrado por diversos estudos 
pré-clínicos.29-32 

Para além do comprometimento da neurogê-
nese hipocampal, o estresse também se re-
laciona com alterações da força sináptica no 
hipocampo, afetando amplamente a plastici-
dade sináptica funcional.3 O estresse pós-natal 
precoce, por exemplo, parece impactar a for-
ça sináptica no hipocampo, acompanhado de 
uma diminuição na complexidade da árvore 
dendrítica nessa região.33 No entanto, é crucial 
ressaltar que o estresse não necessariamen-
te causará diminuição da força sináptica, po-
dendo, na verdade, aumentá-la ou mantê-la 
inalterada, dependendo de diversos fatores, 
incluindo a natureza do estresse e a fase de 
resposta ao estresse.34 
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Figura 1. O cérebro sob estresse. O conceito de estresse funcionando como um fator extrínseco capaz de alterar 
o cérebro é baseado em nada mais do que nossa capacidade biológica de perceber ameaças, reais ou ima-
ginadas, presentes ou antecipadas, emocionais ou físicas. Essa percepção é, então, acompanhada por uma 
sensação de incômodo emocional, e grandes alterações fisiológicas que deveriam, em princípio, nos ajudar a 
produzir o melhor comportamento adaptativo para a sobrevivência acabam levando a ajustes comportamen-
tais mal adaptativos. De fato, uma grande variedade de condições pode ser percebida como estressante, e a 
extensão dos efeitos cerebrais vai variar dependendo da relação entre a resiliência individual e a duração do 
estresse. Esses efeitos incluem alterações microestruturais e, posteriormente, macroestruturais, ambas normal-
mente (mas não apenas) associadas à ativação de desconexões sinápticas. De forma interessante, alterações 
morfofuncionais do cérebro induzidas pelo estresse são geralmente reversíveis. Em alguns casos, os efeitos do 
estresse crônico podem se sobrepor aos efeitos do neurodesenvolvimento e do envelhecimento sobre o cérebro, 
relacionando-se, inclusive, com o desenvolvimento de transtornos mentais 

Adaptada de: C.R.A.F. Diniz, et al. Mol Psychiatry 28(3) (2023) 977-92.3
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A memória, uma função cognitiva crucial, en-
volve três estágios principais: aquisição, con-
solidação e recuperação, com a codificação 
inicial da informação sensorial, a alteração da 
excitabilidade neuronal e o estabelecimento 
da plasticidade sináptica durante a fase de 
codificação. A recuperação da memória ocor-
re progressivamente, impulsionada por pistas 
preditivas.35,36 Após recuperar uma memória, 
diante do ambiente em constante mudança e 
das atualizações sensoriais, vários destinos po-
dem ocorrer, como reconsolidação, extinção e 
esquecimento.37 A reconsolidação permite a 
modificação da memória original ao abrir uma 
nova janela temporal de labilidade, enquanto 
a extinção acontece quando um novo traço de 
memória rivaliza com o original.38-41 

Nesse sentido, a plasticidade sináptica des-
cendente é necessária para a formação da 
memória na idade adulta, no entanto, de ma-
neira análoga ao neurodesenvolvimento, a 
desconexão sináptica dependente da ativi-
dade também é importante durante a idade 
adulta para o refinamento dos circuitos cere-
brais.42 Dessa maneira, a supressão de con-
juntos neuronais ligados à base de uma me-
mória anterior pode facilitar o aprendizado ou 
memória subsequentes, diminuindo possíveis 
interferências.43

Desde a descoberta da plasticidade cerebral, 
há uma busca da intensificação desse fenô-
meno, frequentemente focando no aumento 
das conexões neuronais. Isso pode ser com-
preendido de maneira lógica, uma vez que as 

desconexões ou a diminuição da neuroplasti-
cidade no geral têm sido associadas a diver-
sos distúrbios cerebrais.44 Dessa forma, uma 
perspectiva de futuro para a psicofarmacolo-
gia inclui compreender que pode haver uma 
mudança de paradigma em relação ao en-
tendimento da neuroplasticidade, uma vez que 
as desconexões sinápticas também podem se 
enquadrar no conceito de neuroplasticidade.3 

Assim, uma vez conscientes do quadro mais 
amplo relativo ao papel da flexibilidade cere-
bral, seria correto se referir à neuroplasticidade 
como um equilíbrio ascendente e descenden-
te. Ou seja, a neuroplasticidade ocorre como 
resultado da capacidade intrínseca do cérebro 
de se modificar, independentemente da dire-
ção que esse processo tome. Doenças neuro-
degenerativas, lesões cerebrais ou acidentes 
vasculares tornam o cérebro menos flexível 
devido à perda significativa de massa cere-
bral, resultando inevitavelmente em compro-
metimento da neuroplasticidade. No entanto, 
em condições fisiológicas como neurodesen-
volvimento, envelhecimento saudável, respos-
ta ao estresse, memória e aprendizagem, a re-
novação sináptica é um componente crucial 
para otimizar o fluxo de informações neurais 
conforme necessário.3 Por fim, à medida que o 
conhecimento se expande, o horizonte desse 
entendimento também se amplia, assim, um 
conceito amplo de neuroplasticidade pos-
sivelmente poderá abrir muitos caminhos 
para a melhor compreensão da complexida-
de cerebral e possibilidades de intervenção 
cada vez mais refinadas. (Figura 2)
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Adaptada de: C.R.A.F. Diniz, et al. Mol Psychiatry 28(3) (2023) 977-92.3

Ascendente Descendente

NEUROPLASTICIDADE

Dentro do cenário mais amplo, como pode ser visto 
em quebra-cabeças montados, embora a neuro-
plasticidade pareça se originar, em primeira instân-
cia, de modificações microscópicas nas espinhas e 
dendritos, de acordo com a perspectiva neuronal, 
suas consequências se expandem em uma direção 
macroscópica, onde alterações orquestradas indivi-
dualmente são integradas às diferentes populações 
de neurônios e circuitos neuronais. Assim, qualquer 
causa ou consequência das alterações de neuro-
plasticidade de um emaranhado cerebral, seja as-
cendente ou descendente, pode ser conectada direta 
ou indiretamente a pelos menos alguma outra parte 
do cérebro que pode, ainda, apresentar uma direção 
completamente oposta de neuroplasticidade.

Na representação esquemática, as pe-
ças de quebra-cabeça laranjas, cinzas 
e vermelhas representam diferentes 
populações de neurônios que, na soma 
dos eventos, representam a plastici-
dade ascendente global, enquanto 
as peças verdes, amarelas e rosas re-
presentam diferentes populações de 
neurônios que, na soma dos eventos, 
representam a plasticidade descen-
dente global. As peças azuis e brancas 
representam neurônios com um núme-
ro equilibrado de eventos que repre-
sentam tanto plasticidade ascendente 
quanto descendente. 

Figura 2. A neuroplasticidade descendente 
dentro da perspectiva maior e complemen-
tar do emaranhado cerebral. A neuroplasti-
cidade, em toda a sua complexidade, deve 
ser conceitualmente compreendida como 
um equilíbrio entre o que chamamos de “neu-
roplasticidade ascendente e descendente”. 
O cérebro em desenvolvimento e, parcial-
mente, também o cérebro adulto, é flexível, 
e moldável e, assim, a diminuição dos níveis 
de densidade ou complexidade estrutural dos 
espinhos e/ou dendritos pode ser considera-
da como parte de um programa de neuro-
plasticidade, em vez de uma deficiência dela.

Assim, de forma comparável à forma que as 
peças de um quebra-cabeça se encaixam, 
as neuroplasticidades ascendente e des-
cendente trabalham de forma complemen-
tar para que o cérebro eventualmente possa 
restabelecer suas conexões pelo ajuste fino 
neuronal, otimizando a eficiência da rede em 
certas condições de demanda.
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O transtorno bipolar no idoso (TBI) é caracte-
rizado por pacientes que têm 50 anos de ida-
de ou mais e apresentam transtorno bipolar 
(TB). O conceito de TBI inclui indivíduos que 
têm início da doença na idade adulta jovem 
(a idade mais comum de início), mas tam-
bém aqueles que têm início da doença mais 
tarde na vida.1 Constituindo um subgrupo mais 
complexo do TB, o TBI exibe um fenótipo clínico 
distinto, incluindo desafios em saúde física e 
comprometimento cognitivo, ambos limitando 
e complicando o processo de tratamento e re-
cuperação. Os impactos negativos nos resul-
tados de pacientes com TBI também podem 
incluir fatores externos como a diminuição da 
rede social, a perda de apoio familiar, escolhas 

Dols A, Sajatovic M.
What is really different about older age bipolar disorder? Eur Neuropsychopharmacol. 2024 Feb 6;82:3-5.

de estilo de vida e mobilidade reduzida, fato-
res comuns ao processo de envelhecimento.1 
(Tabela 1)

Há uma limitação clara de diretrizes baseadas 
em evidências quando se trata de TBI. Nesse 
sentido, em 2018, iniciou-se o projeto conheci-
do como envelhecimento global e experimen-
tos geriátricos no transtorno bipolar (GAGE-BD 
– do inglês: Global Aging & Geriatric Experiments                     
in Bipolar Disorder), apoiado pelo Bowden 
Massey Strategic Research Initiative, envolven-
do mais de 20 pesquisadores internacionais 
e coletando dados de arquivo de pelo menos 
2.200 indivíduos, o qual buscou compreender o 
perfil clínico de pacientes idosos com TB.2

O que há de realmente diferente no 
transtorno bipolar no idoso?
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O fenótipo clínico do TBI mostra associação 
com mais comorbidades somáticas e cogniti-
vas, episódios depressivos, mania secundária e 
uso de antidepressivos, em comparação com 
adultos mais jovens com TB. No entanto, em 
comparação, o TBI apresenta menos comor-
bidades psiquiátricas, episódios depressivos 
menos graves, menor incidência de problemas 
de uso de substâncias e menor probabilidade 
de histórico familiar de transtorno de humor.3 
Os resultados do GAGE-BD indicam que a gra-
vidade dos sintomas depressivos e maníacos 
pode ser reduzida na idade avançada.2 

A idade média de início do primeiro episódio de 
humor é de 48 anos, portanto a sociedade in-
ternacional para transtorno bipolar propôs um 
ponto de corte de 40 anos para distinguir en-
tre transtorno bipolar de início precoce (TBIP) e 
transtorno bipolar de início tardio (TBIT).3 Apesar 
dessa classificação, os perfis clínicos não podem 
ser distinguidos pela idade de início, visto que 
comparações entre TBIP e TBIT demonstram que 

não há diferença em relação a comorbidades fí-
sicas e psiquiátricas, depressão, mania e funcio-
namento.3 Da mesma forma, não parece haver 
diferença em relação a comorbidades físicas e 
psiquiátricas, funcionamento geral, desempe-
nho cognitivo e carga somática na comparação 
dos subtipos de TBI tipo I e tipo II, sugerindo que a 
distinção entre esses tipos pode ter menos rele-
vância clínica no TBI.4

Indivíduos com TB ao longo da vida enfren-
tam carga de doença física elevada, espe-
cialmente em relação a doenças cardiovas-
culares e certos tipos de câncer. No projeto 
GAGE-BD, a média geral de comorbidades 
somáticas foi de 2,4, com mulheres demons-
trando saúde física mais comprometida, em 
comparação aos homens.2,5 Pensando em 
efeitos a longo prazo, independentemente 
da faixa etária, é essencial realizar triagem 
somática e monitorar sistematicamente os 
efeitos colaterais da medicação psicotrópi-
ca em pacientes com TB.1

Tabela 1. Características clínicas do transtorno bipolar no idoso

Definição
• Pacientes com TB e idade igual ou superior a 50 anos
• Prevalência de 0,5% a 1,0%
• Linha de corte para início precoce vs. início tardio do TB: 40 anos de idade

Fenótipo

• Mais episódios depressivos, episódios secundários de mania e uso de 
antidepressivos

• Menos comorbidades psiquiátricas, menos problemas por uso de 
substâncias e menor probabilidade de histórico familiar de transtorno de 
humor

Desfecho

• Complicado por déficit somático ou cognitivo
• Complicado por tamanho reduzido da rede social, perda de apoio de 

amigos e familiares, escolhas de estilo de vida, mobilidade reduzida
• Teste breve de avaliação do funcionamento versão adaptada para idosos 

(FAST-O – do inglês: Functioning Assessment Short Test) é uma escala 
validada para medir o funcionamento diário no TBI

Saúde física

• Em particular, saúde cardiovascular e certos tipos de câncer
• Média de 2,4 comorbidades somáticas
• Relacionada a estilo de vida, obstáculos aos cuidados médicos, efeitos 

adversos da medicação, gravidade do TB e fatores genéticos

Cognição
• Déficit cognitivo em 40-50% dos idosos com TB 
• Principalmente observado no domínio da memória
• Associado com risco aumentado de demência 

Farmacoterapia

• Lítio é a escolha preferencial para a monoterapia de manutenção do TBI
• As medicações com eficácia comprovada em adultos jovens podem 

também ser eficazes no TBI
• Mais vulnerável aos efeitos adversos e interações medicamentosas

TB: transtorno bipolar; TBI: transtorno bipolar no idoso.

Adaptada de:  A. Dols, M. Sajatovic, What is really different about older age bipolar disorder?, Eur Neuropsychopharmacol 82 (2024) 3-5.1 
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O comprometimento cognitivo subjetivo e ob-
jetivo é um fator importante a ser considerado, 
uma vez que é experimentado por 40%-50% 
dos pacientes com TBI com um risco aumen-
tado de demência.6 Tem sido demonstrado 
que, mesmo durante estados eutímicos, vários 
domínios cognitivos (principalmente o domínio 
da memória) parecem estar prejudicados no 
TBI.6 Ainda, quando comparados com pacien-
tes idosos com depressão unipolar ou contro-
les saudáveis, os pacientes com TBI apresen-
tavam um perfil cognitivo mais gravemente 
prejudicado.7 

A farmacologia do TBI parece estar baseada 
na monoterapia do lítio como opção de pri-
meira escolha no tratamento de manutenção.8 
No entanto, é importante atentar para os ní-
veis séricos recomendados, de 0,4-0,8 mmol/L 
para pacientes com idades entre 60 e 79 anos 
e de 0,4-0,7 mmol/L para pacientes com mais 
de 80 anos, portanto o tratamento do TBI pode 
requerer redução da dose.1 Certamente outros 

fármacos podem ser utilizados no tratamento 
farmacológico do TBI, ainda que as evidências 
específicas para essa população permane-
çam limitadas. No entanto, alguns fármacos 
com eficácia comprovada em adultos jovens 
também serão eficazes no TBI.9 A considera-
ção sobre a saúde física e o funcionamento 
cognitivo, assim como as alterações farmaco-
cinéticas e farmacodinâmicas induzidas pela 
idade, é o fator-chave na prescrição racional 
de medicamentos para TBI.10 

Por fim, o TBI se manifesta como um subgrupo 
complexo de TB, uma vez que está associado 
a mais comorbidades cognitivas e somáti-
cas, impactando o funcionamento psicos-
social e resultando em morte prematura. 
Apesar de as diretrizes serem limitadas para 
o manejo específico do TBI, o tratamento de 
pacientes com TBI deve considerar essas co-
morbidades, especialmente na prescrição de 
psicofármacos, visando melhorar o funcio-
namento psicossocial e a qualidade de vida.1 
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Transtornos depressivos (TDs) durante a 
adolescência, com prevalência anual de 4% 
a 5%, estão relacionados a vários riscos, in-
cluindo queda no desempenho acadêmi-
co, abstinência e evasão escolar, abuso de 
substâncias e aumento do risco de suicídio.1-4 
O tratamento desses transtornos envolve o 
uso de inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRSs) majoritariamente, com efi-
cácia comprovada para a população de ado-
lescentes, no entanto 60% dos pacientes ado-
lescentes não respondem a esses tratamentos 
de primeira e segunda linha.5 A razão para o 
alto índice de falha terapêutica nessa popu-
lação ainda é objeto de estudo de diversos 
pesquisadores, no entanto é possível suspeitar 
que as opções de tratamento disponíveis não 
abordam totalmente os mecanismos biológi-
cos específicos do adolescente.6

Vöckel J, Markser A, Wege L, Wunram HL, Sigrist C, Koenig J.
Pharmacological anti-inflammatory treatment in children and adolescents with depressive symptoms: A systematic-review 
and meta-analysis. Eur Neuropsychopharmacol. 2024 Jan;78:16-29.

Algumas evidências científicas indicam que 
processos inflamatórios podem estar direta-
mente relacionados ao desenvolvimento de TD 
em adolescentes.7,8 Em condições autoimunes, 
a utilização de agentes pró-inflamatórios e a 
presença de marcadores inflamatórios eleva-
dos foram associadas ao aumento do risco de 
TD.9 A administração da vacina contra influen-
za em crianças em idade escolar, que induz 
um leve estímulo inflamatório, aumentando 
os níveis do marcador inflamatório interleuci-
na 6 (IL-6), foi associada longitudinalmente ao 
desenvolvimento de humor depressivo e sin-
tomas cognitivos.7 Dessa forma, embora a re-
lação causal e a dinâmica temporal entre TD 
na infância e adolescência e inflamação per-
manecem a serem esclarecidas, as evidências 
indicam uma associação geral no início do 
curso da doença.10

Tratamento farmacológico
anti-inflamatório em crianças e 
adolescentes com sintomas depressivos
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Diversos agentes com propriedades anti-in-
flamatórias têm sido estudados no TD em 
adultos, indicando uma possibilidade tera-
pêutica no tratamento desses transtornos.11,12 
Em crianças e adolescentes, a indicação do 
uso de anti-inflamatórios como estratégia 
de prevenção ou tratamento ainda não está 
bem compreendida, dessa forma, uma re-
visão sistemática com metanálise recen-
te se propôs a investigar o possível efeito 
dos agentes anti-inflamatórios na redução 
da gravidade dos sintomas depressivos em 
crianças e adolescentes.10

A revisão supracitada selecionou artigos que 
compreendiam um total de 1.366 indivíduos 
com idade média de 14,1 anos.10 Como resul-
tado, os pesquisadores demonstraram que, 
em uma análise conjunta, agentes com pro-
priedades anti-inflamatórias reduziram signi-
ficativamente a gravidade dos sintomas de 
depressão, ainda que o tamanho de efeito te-
nha sido pequeno.10 Uma subanálise foi reali-
zada especificamente com o tratamento com 
ácidos graxos ômega-3, em que foi possível 
observar efeito positivo significativo associa-
do ao tratamento com essas substâncias na 
redução da gravidade dos sintomas depres-
sivos em crianças e adolescentes.10 Ainda que 
essa evidência possa ser interessante para 
a prática clínica, é importante notar que re-
plicações em maior escala são necessárias 
para direcionar uma conduta segura.10 

Ao se levarem em conta condutas clínicas, é 
essencial considerar a tolerabilidade dessas 
substâncias, principalmente na população de 
crianças e adolescentes. Na revisão de Vö-
ckel e colaboradores, não foram identificados 
efeitos colaterais que ocorrem com maior fre-
quência, em comparação ao placebo.10

No entanto, é possível destacar quatro ca-
sos graves de eventos adversos em crian-
ças relatados nos estudos incluídos. Em to-
dos os casos destacados, os efeitos foram 
relacionados a explosões emocionais ou a 
aumento da impulsividade com o uso de 
ácidos graxos ômega-3, mas a relação di-
reta desse efeito com a substância admi-
nistrada foi questionada pelos autores.10

Os mecanismos biológicos dos efeitos do 
tratamento anti-inflamatório em sintomas 
depressivos em crianças e adolescentes 
também se apresentam com evidências li-
mitadas. O tratamento eficaz com ácidos 
graxos ômega-3 parece induzir uma redu-
ção significativa dos níveis de tromboxano B 
no plasma, um marcador de ativação pla-
quetária pró-inflamatória, indicando, possi-
velmente, uma atividade reduzida nas vias 
pró-inflamatórias.13 De forma semelhante, o 
uso de glicocorticoides reduziu significativa-
mente os níveis de proteína C reativa (PCR) 
e interleucina 8 (IL-8), em comparação com 
os controles, estando também associado à 
diminuição dos sintomas depressivos em 
crianças e jovens.14 Por outro lado, após su-
plementação com ácidos graxos ômega-3, 
houve diminuição nas concentrações de 
acetilcolina no córtex cingulado anterior e 
aumento do fator neurotrófico derivado do 
cérebro (BDNF), o que poderia estar associa-
do a um suposto efeito neuroprotetor dessas 
substâncias.13,15
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Alguns dos resultados observados com o tra-
tamento com substâncias anti-inflamatórias 
podem ser mediados ou moderados por uma 
doença somática ou psiquiátrica subjacen-
te, principalmente direcionada.10 Por exemplo, 
crianças pequenas que foram tratadas para 
a infecção por Mycoplasma pneumoniae 
apresentam comportamentos compartilha-
dos com o TD, como anedonia.14 Por apresen-
tar características comportamentais e afe-
tivas que se sobrepõem, essa infecção já foi 
proposta como modelo para avaliar o efeito 
de agentes antidepressivos na depressão as-
sociada à inflamação.16 Apesar de o envolvi-
mento de infecções e do sistema imunológi-
co estar associado a uma ampla gama de 
transtornos psiquiátricos, ainda não foi des-
crita nenhuma associação específica com 
TD em crianças e adolescentes.17 No entanto, 
não se pode descartar a possibilidade de que 
o efeito antidepressivo dos agentes anti-in-
flamatórios seja secundário ou em resposta 
à diminuição, por exemplo, dos sintomas de 
uma doença primária. De maneira integrada, 
é possível supor que seja mais provável um 
efeito sinérgico com uma redução específica 
dos sintomas depressivos por meio direto nas 
vias inflamatórias associado a uma melhoria 
da saúde geral.10

O efeito pequeno encontrado pela metanálise 
dos agentes anti-inflamatórios na redução da 
gravidade dos sintomas depressivos poderia 
ser explicado pelo fato de alguns resultados 
estarem mascarados devido à falta de uma 
análise específica de sintomas depressivos 
com uma diferenciação de subgrupos.10 Em 
pacientes adultos, a prevalência de inflama-
ção de baixo grau foi relatada como sendo de 
27%.18 Apesar de não existirem dados exatos na 
população de crianças e adolescentes com 
TD, acredita-se que os níveis de inflamação 
podem ser especialmente associados a indiví-
duos com alterações metabólicas (por exem-
plo, obesidade), distúrbios do sono ou tabagis-
mo.19 Portanto, uma diferenciação de subgrupo 
(ou seja, um biótipo inflamatório da depressão 
na juventude) poderia, hipoteticamente, estar 
associada a melhores tamanhos de efeito do 
tratamento.10 

As opções de tratamento existentes para a 
depressão juvenil parecem modular deter-
minadas vias inflamatórias, por exemplo, o 
tratamento com fluoxetina, que é comprova-
damente eficaz no TD em jovens, demonstrou 
reduzir os níveis de citocinas pró-inflamató-
rias em adolescentes com depressão.20-22 Ain-
da assim, sua relação anti-inflamatória per-
manece controversa ou pode não se estender 
a todos os indivíduos tratados, uma vez que 
marcadores inflamatórios elevados foram as-
sociados a aumento na taxa de não respos-
ta ao tratamento com ISRSs.20 Ainda, mesmo 
com o tratamento com ISRSs, crianças que 
apresentaram tentativa de suicídio pré-trata-
mento mantiveram níveis elevados de IL-6 e 
IL-1β ao longo de seis meses, e isso está forte-
mente associado ao risco de suicídio induzido 
por ISRSs.23 Em síntese, os resultados comple-
xos indicam que marcadores inflamatórios 
elevados, indicativos de ativação do sistema 
imunológico, podem influenciar a eficácia dos 
antidepressivos, enquanto os próprios antide-
pressivos podem ter efeitos pró ou anti-infla-
matórios, dependendo dos níveis iniciais de 
inflamação.24

Por fim, substâncias com propriedades anti-
-inflamatórias parecem reduzir significativa-
mente a gravidade dos sintomas depressivos 
em jovens.10 Essas evidências preliminares, 
mas promissoras, implicam a necessidade 
de mais pesquisa, a fim de obter uma melhor 
compreensão da realidade de mecanismos 
biológicos, agentes eficazes ou dosagem des-
ses agentes. Também se fazem necessárias 
evidências sobre o efeito dos agentes anti-in-
flamatórios em determinadas subpopulações 
de jovens (por exemplo, um biótipo inflamató-
rio ou depressão na juventude) e/ou domínios 
de sintomas específicos (por exemplo, sinto-
mas cognitivos).10 No futuro, a investigação de 
abordagens de tratamento multimodais para 
reduzir a depressão associada à inflamação, 
incluindo tratamento farmacológico anti-in-
flamatório, psicoterapia, exercícios e dieta, 
bem como neuromodulação, pode represen-
tar um refinamento no tratamento com con-
sequente melhora na qualidade de vida de 
crianças e adolescentes com TD.
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Introdução

O transtorno de déficit de atenção/hiperati-
vidade (TDAH) é um dos transtornos do neu-
rodesenvolvimento mais estudados, sendo 
o mais bem reconhecido entre especialistas 
da área. O TDAH possui prevalência mundial 
de 3,4% entre crianças e adolescentes.1 Entre 
adultos, é estimada uma prevalência de 2,58% 
para TDAH na forma persistente do adulto e 
de 6,76% para TDAH sintomático no adulto.2 
Em recente metarrevisão, os resultados foram 
de 7,2% entre crianças e adolescentes e de 
2,5% entre adultos.3 

Uso da atomoxetina
em transtorno de déficit de atenção/
hiperatividade (TDAH) e suas 
comorbidades
Dr. Daniel Segenreich 
CRM-RJ 52-711020, RQE 11.183 (Psiquiatria) 
Professor da Faculdade de Medicina de Petrópolis – UNIFASE. Mestre e Doutor em Psiquiatria pelo Instituto de Psiquiatria da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB-UFRJ). Vice-presidente da Associação Brasileira do Déficit de Atenção (ABDA).

A prevalência de comorbidades psiquiátricas 
em pacientes com TDAH é bastante significati-
va, e seu reconhecimento é fundamental para 
estabelecer o melhor tratamento para cada pa-
ciente. Em um estudo realizado em 2017 exclusi-
vamente com crianças e adolescentes, apenas 
34% dos participantes apresentavam diagnós-
tico de TDAH sem comorbidades.4 Ou seja, um 
total de 66% de crianças e adolescentes nesse 
estudo apresentava pelo menos uma comorbi-
dade.4 Entre as comorbidades mais prevalentes, 
estavam os transtornos do aprendizado, trans-
tornos do sono, transtorno de oposição e desafio 
(TOD) e os transtornos de ansiedade.4 
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A frequência de comorbidades entre adultos 
também é bastante alta. Estudo de revisão sobre 
o assunto mostrou aumento de prevalência para 
transtornos de humor, transtornos de ansiedade, 
transtornos de uso de substâncias (TUS) e trans-
tornos de personalidade.5 Em recente metanáli-
se sobre risco aumentado para comorbidades 
em pacientes adultos com TDAH, os resultados 
mostraram risco aumentado para transtornos 
de ansiedade, humor e também para TUS.6  

O tratamento do TDAH é indicado para todo 
paciente pediátrico ou adulto com o diagnós-
tico adequadamente realizado, independente-
mente da presença ou não de comorbidades. 
Certamente pacientes com comorbidades 
psiquiátricas precisam de um tratamento que 
inclua uma abordagem correta para o acom-
panhamento de mais de uma morbidade psi-
quiátrica. O tratamento do TDAH é multipro-
fissional e envolve tanto o acompanhamento 
médico (e o uso de fármacos) quanto o acom-
panhamento psicoterápico. Em muitos casos 
também pode ser necessário o acompanha-
mento fonoaudiológico e pedagógico, entre 
outras especialidades.7 

O tratamento medicamentoso do TDAH é bas-
tante reconhecido em sua alta eficácia para 
o tratamento dos sintomas cardinais do TDAH. 
Em crianças e adolescentes, resultados posi-
tivos, superiores aos do placebo, foram obti-
dos com metilfenidato, derivados anfetamíni-
cos, atomoxetina, guanfacina e clonidina. As 
medicações estimulantes mostraram efeito 
mais rápido e, em muitos casos, foram consi-
deradas mais eficazes.8 Entre a população de 
adultos, os medicamentos para TDAH também 
mostraram eficácia. Os estimulantes (e mais 
especificamente os derivados anfetamínicos) 
foram reportados como tendo maior tamanho 
de efeito.9

Tratamento do TDAH e comorbidades         
psiquiátricas – Uso de atomoxetina

O tratamento dos sintomas cardinais do TDAH 
com atomoxetina se mostrou eficaz, em com-
paração com placebo, para o tratamento de 
crianças e adolescentes.10 Os resultados, entre-
tanto, serão mais bem apreciados após pelo 
menos seis semanas de uso de atomoxetina, 
segundo um estudo que evidenciou eficácia 
semelhante entre atomoxetina e metilfenidato 
em crianças e adolescentes.11 

Para o tratamento de TDAH com comorbidades 
ser um sucesso, é necessário observar se, além 
de eficaz, o tratamento é seguro; nesse caso, se 
o tratamento não piora sintomas associados à 
comorbidade. Em alguns casos, o uso de esti-
mulante para o tratamento de TDAH se associa 
ao agravamento de sintomas da comorbidade 
e precisa ser interrompido. Dessa forma, discuti-
remos em seguida o uso de atomoxetina em al-
guns pacientes com comorbidades específicas, 
em que o uso de atomoxetina para o tratamen-
to do TDAH pode ser a primeira opção. 

TDAH e TOD em crianças e adolescentes

Estudos sobre o tratamento da comorbidade 
TDAH e TOD com atomoxetina mostraram resul-
tados positivos tanto para o tratamento dos sin-
tomas de TDAH quanto para a redução de sinto-
mas de TOD nesses pacientes.12,13 Em um estudo 
em particular, os resultados mostraram que a 
atomoxetina foi mais eficaz para o tratamento de 
sintomas de hiperatividade quando o paciente 
apresentava a comorbidade TDAH e TOD.14

TDAH e transtornos de ansiedade em crianças, 
adolescentes e adultos 

Os resultados do uso de atomoxetina para o 
tratamento da comorbidade TDAH e ansieda-
de foram muito positivos. Houve melhora tan-
to dos sintomas de TDAH quanto dos sintomas 
de ansiedade.15 Os resultados de diminuição de 
ansiedade se mostraram relevantes tanto em 
questionários aplicados quanto em observação 
direta dos pesquisadores.16 Dessa forma, o uso 
de atomoxetina pode ser uma opção inicial para 
jovens com a comorbidade TDAH e ansiedade. 

Um estudo de adultos com TDAH e ansieda-
de social mostrou também resultado positivo 
quando se usou atomoxetina no tratamento. 
Houve melhora tanto dos sintomas de TDAH 
quanto dos sintomas de ansiedade social 
mensurados em questionários específicos para 
mensuração de sintomas de ansiedade social.17
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TDAH e transtorno de tiques em crianças e 
adolescentes

O tratamento da comorbidade TDAH e tiques 
pode ser um grande desafio para o clínico. 
Embora a literatura seja por vezes contradi-
tória sobre o risco de estimulantes aumenta-
rem os tiques, muitos clínicos reportam piora 
de sintomas de tiques em pacientes usando 
estimulantes. Uma possibilidade inicial de tra-
tamento seria a de associar um alfa-agonis-
ta ao esquema terapêutico.18 Alguns estudos, 
entretanto, sugerem o uso de atomoxetina em 
monoterapia, mostrando resultados positivos 
para o tratamento de sintomas de TDAH, sem 
piora de sintomas de tiques.19 

Pacientes com TDAH e alto risco para abuso 
ou uso inadequado de estimulantes

É imprescindível que o tratamento de TDAH 
seja iniciado tão logo seu diagnóstico seja 
feito. Infelizmente, muitas crianças com 
TDAH atingirão o final da adolescência e 
a vida adulta sem o diagnóstico de TDAH 
corretamente feito e sem tratamento. Nesses 
casos surge a preocupação do médico quan-
to a um grupo de pacientes com alto risco 
para abuso de medicações para TDAH. Es-
tudos já mostraram que é mais frequente o 
uso inadequado de estimulantes do que de 
medicações não estimulantes como a ato-
moxetina por esse grupo de pacientes.20 Uma 
pesquisa publicada em 2013 aponta para um 
menor risco de abuso de atomoxetina e tam-
bém uma menor frequência de sintomas de 
retirada de medicação, quando comparada 
com medicações estimulantes,21 o que pode 
ser um diferencial para o tratamento desse 
grupo específico de pacientes. 

Conclusões

O tratamento do TDAH tanto em crianças e ado-
lescentes quanto em adultos é tão desafiador 
quanto necessário. O TDAH tem início na infân-
cia e traz significativo prejuízo funcional e social, 
bem como importante aumento de risco para 
comorbidades. O tratamento deve ser iniciado 
o mais breve possível por equipe multiprofissio-
nal de especialistas. O desafio do médico, entre 
outros, é o de encontrar o melhor tratamento 
medicamentoso para o seu paciente. Ele deve 
levar em consideração comorbidades e riscos 
para sua melhor decisão.

Além do tratamento com estimulantes já bem 
estabelecidos, a possibilidade de utilização da 
atomoxetina agora no Brasil é uma ótima no-
tícia para profissionais, pacientes com TDAH 
e seus familiares. A comercialização da ato-
moxetina no país vem preencher uma lacuna 
no tratamento do TDAH no Brasil. Lacuna essa 
marcada por pacientes que não respondem 
ao uso do estimulante e possuem contrain-
dicações ou comorbidades que dificultam ou 
impedem o tratamento com estimulantes. 

Neste artigo abordei brevemente alguns 
exemplos de pacientes com TDAH e comorbi-
dades e como o uso da atomoxetina pode ser 
benéfico. Os exemplos discutidos não repre-
sentam todas as indicações nem possibilida-
des de tratamento que temos com a atomoxe-
tina, mas contribuem para nossas discussões 
clínicas diárias e também estimulam novas 
indagações neste rico campo de pesquisas.
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A psiquiatria atravessa um momento crucial em 
que as abordagens farmacológicas têm apre-
sentado melhorias limitadas no tratamento 
abrangente dos transtornos de saúde mental.1 
Nesse sentido, um conjunto crescente de evi-
dências destaca o papel relevante da nutrição 
na prevalência e no desenvolvimento de trans-
tornos psiquiátricos.2,3 Uma vez que os micronu-
trientes, como o ácido fólico, vitaminas B6, B12 e D,  
zinco e magnésio, desempenham papel cru-
cial nas vias metabólicas que contribuem para 
o desenvolvimento e o bom funcionamento do 
sistema nervoso, sua deficiência pode impactar 
negativamente a homeostase desse sistema.3 

O folato, também conhecido como folacina 
ou vitamina B9, atua como uma coenzima ou 
cossubstrato nas transferências de um único 
carbono na síntese de ácidos nucleicos e no 
metabolismo de aminoácidos.4 Um vez conver-
tido em tetra-hidrofolato (THF), ele sofre várias 
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reações de transferência e metilação cruciais 
para a síntese de bases nitrogenadas, bem 
como a maturação dos glóbulos vermelhos.4 
Concentrações séricas de folato acima de 3 ng/mL  
são consideradas indicativas de níveis adequa-
dos de folato, mas essa medida pode ser influen-
ciada pela ingestão alimentar recente. Para uma 
avaliação mais precisa do status de folato a lon-
go prazo, concentrações nos eritrócitos acima de 
140 ng/mL são consideradas ideais.5,6

O ácido fólico, uma vez convertido em THF pela en-
zima di-hidrofolato redutase (DHFR), sofre ativação 
subsequente, produzindo 5,10-metilenotetra-hidro-
folato (5,10-MTHF). A enzima metilenotetra-hidro-
folato redutase (MTHFR), por sua vez, converte o 
5,10-MTHF em 5-metiltetra-hidrofolato (5-MTHF ou 
L-metilfolato), o derivado ativo do folato, essencial 
para diversas funções no sistema nervoso central 
e regulado pela presença de cofatores como pi-
ridoxina (vitamina B6) e riboflavina (vitamina B2). 
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A vitamina B12 tem papel fundamental no ciclo do 
folato, uma vez que suas formas biologicamente 
ativas atuam como cofatores da metionina sin-
tase, enzima que converte 5-MTHF em di-hidro-
folato (DHF) via remetilação da homocisteína em 
metionina. 

O principal derivado ativo do folato utilizado 
pelas células é o L-metilfolato. Por ser capaz de 
atravessar a barreira hematoencefálica, ele é 
convertido em tetra-hidrobiopterina (BH-4), que 
participa ativamente das reações de síntese de 
monoaminas.7 Dessa forma, níveis inadequados 
de L-metilfolato podem levar a concentrações 
reduzidas de BH-4, impactando a síntese de 
neurotransmissores e possivelmente se relacio-
nando, mesmo que parcialmente, diretamen-
te com o início e o prognóstico da depressão, 
dada a importância das monoaminas na neu-
robiologia desse transtorno.8

De fato, para além da depressão, a presença 
de níveis reduzidos de L-metilfolato no líquido 
cefalorraquidiano está relacionada a diversas 
condições neuropsiquiátricas.9 Além disso, di-
versas evidências relacionam o possível me-
tabolismo alterado do folato a esquizofrenia,10,11 
transtornos depressivos maiores (incluindo 
depressão pós-parto e pós-menopausa),12,13 
transtorno afetivo bipolar14 e transtorno do 

espectro autista.15 Além disso, níveis reduzi-
dos de folato podem elevar a homocisteína 
plasmática, possivelmente contribuindo para 
o comprometimento cognitivo em indivíduos 
com distúrbios afetivos e esquizofrenia.16,17

A deficiência de folato pode ser originada por 
diversos motivos, como a diminuição na inges-
tão/absorção, perda do transporte pela bar-
reira hematoencefálica devido à inflamação 
e mutações em genes relacionados ao trans-
porte e metabolismo do folato.9 Os polimorfis-
mos C677T e A1298C no genótipo codificador 
para a enzima MTHFR, uma das principais en-
zimas redutoras no metabolismo do folato, 
parecem reduzir sua atividade enzimática.18 
Cerca de 25% da população mundial é porta-
dora de MTHFR 677 C>T, sendo mais prevalente 
em hispânicos (47%), seguidos por europeus 
(36%), asiáticos orientais (30%), asiáticos do sul 
(12%) e africanos (9%).19,20

Alguns dados indicaram que aproximada-
mente 70% dos pacientes diagnosticados 
com depressão exibiam uma das variantes 
do polimorfismo C677T.21 Portanto, polimorfis-
mos MTHFR estão cada vez mais vinculados a 
transtornos psiquiátricos, afetando o início, os 
sintomas e a prevalência deles, bem como a 
resposta ao tratamento.22 
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Figura 1. O L-metilfolato entra no cérebro e influencia vários processos neurais para promover a saúde e a 
função neurológica
5-MTHF: 5-metilfolato; BHB: barreira hematoencefálica; CBS: cistationina-β-sintetase; DHF: di-hidrofolato; DNA: ácido desoxirribonucleico; 
MTHFR: metilenotetra-hidrofolato redutase; THF: tetra-hidrofolato; SAH: s-adenosil homocisteína; SAMe: S-adenosilmetionina; SAHH: s-ade-
nosil homocisteína hidrolase.

Adaptada de: R. Jain, et al. CNS Spectr 25(6) (2020) 750-764.13



25

Além disso, as mutações na MTHFR podem 
amplificar os riscos ambientais para distúrbios 
psiquiátricos, especialmente a depressão, por 
meio da interação entre fatores genéticos e 
epigenéticos.23

O sucesso terapêutico ao se utilizar L-metilfolato 
(2-15 mg/dia) em adolescentes resistentes a 
tratamentos com inibidores seletivos da re-
captação de serotonina (ISRSs) ou inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina e nora-
drenalina (IRSNs) foi demonstrado, sendo esse 
suplemento eficaz na melhora de sintomas de 
depressão, ansiedade e irritabilidade em 80% 
dos pacientes com mutações no gene MTHFR.24 
Mesmo sendo um estudo com poder estatís-
tico limitado, esses resultados podem sugerir 
que a adição de L-metilfolato ao tratamento 
antidepressivo pode ser uma estratégia segu-
ra e eficaz para o manejo da depressão resis-
tente ao tratamento em pacientes pediátricos 
com mutações relacionadas a MTHFR.

De maneira geral, algumas revisões sistemá-
ticas com metanálise que compilam diversos 
estudos clínicos destacam um efeito benéfi-
co do L-metilfolato adjuvante na melhora da 
resposta antidepressiva e nas taxas de re-
missão.25,26 Ainda, a remissão e a recuperação 
sustentada também foram observadas com 

o tratamento com L-metilfolato adjuvante  
(15 mg/dia) como uma opção precoce em pa-
cientes que não respondem adequadamente 
à monoterapia antidepressiva.27

No sentido de melhor utilização desse alimento 
médico na individualização do tratamento psi-
quiátrico, determinadas características do pa-
ciente podem ser especialmente preditivas de 
resposta. Pelo fato de as formas de folato se-
rem consideradas intervenções coadjuvantes 
de baixo risco em pacientes com depressão e 
estarem associadas a benefícios gerais para 
a saúde, indivíduos que preferem tratamentos 
holísticos, que gostariam de controlar sinto-
mas depressivos mais leves ou com resposta 
parcial aos ISRSs/IRSNs podem se beneficiar 
dessa opção terapêutica.7,13,28 

Um outro cenário possível para o uso do 
L-metilfolato é com pacientes que apresentam 
evidências de falha no tratamento da depres-
são. Ademais, uma situação de justificativa 
clara para o uso adjuvante de L-metilfolato 
poderia envolver pacientes com depressão 
e índice de massa corporal ≥30 kg/m2, níveis 
baixos documentados de folato ou seus me-
tabólitos e/ou atividade enzimática de MTHFR 
prejudicada.13,29,30 

Figura 2. Bons, adequados, melhores: candidatos ao uso adjuvante de L-metilfolato no tratamento da depressão
hsPCR: proteína C reativa de alta sensibilidade; IL: interleucina; IMC: índice de massa corporal; ISRS: inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina; IRSN: inibidores seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina; MTHFR: metilenotetra-hidrofolato redutase; PCR: proteína 
C reativa; SAH: S-adenosil-homocisteína hidrolase; SAMe: S-adenosilmetionina; TNF: fator de necrose tumoral.

Adaptada de: R. Jain, et al. CNS Spectr 25(6) (2020) 750-764.13
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Análises de ensaios clínicos com L-metilfolato 
indicam maiores efeitos em pacientes com 
depressão resistente a ISRSs e dois marca-
dores biológicos associados a inflamação/
obesidade ou polimorfismos genéticos do 
metabolismo do folato.29,31 Ou seja, a presença 
conjunta de fatores como obesidade, inflama-
ção e determinados polimorfismos genéticos 
torna a utilização adjuvante de L-metilfolato 
particularmente indicada para melhorar os re-
sultados clínicos.13

A vitamina B12, além de estar intrinsecamente 
envolvida no ciclo do folato, também atua como 
cofator da metionina sintase, que é necessá-
ria para a produção de S-adenosilmetionina 
(SAM), que está envolvida em inúmeras reações 
de metilação, sendo um importante doador de 
metil para a síntese de neurotransmissores e 
a manutenção da homeostase celular e teci-
dual.32 Além disso, a vitamina B12 desempenha 
papel crucial na mielinização, síntese de neu-
rotransmissores e processos de sinaptogênese, 
afetando o funcionamento cognitivo, de ma-
neira que níveis insuficientes podem prejudicar 
esses processos neurais.33

Níveis limítrofes de vitamina B12, entre 75 e  
95 pg/mL, considerados abaixo do nível normal 
de cerca de 300 pg/mL, representam um fator 
de risco para sintomas neuropsiquiátricos, in-
cluindo irritabilidade, alterações na personali-
dade, depressão e perda de memória.34 Dada 
a interconexão entre o metabolismo de folatos 
e o de vitamina B12, as deficiências nutricionais 
de vitamina B12 também podem estar asso-
ciadas a transtornos mentais, especialmente 
em populações específicas.34

Uma forte correlação entre os níveis de vita-
mina B12 e o desenvolvimento de depressão 

foi sugerida, indicando que a redução desses 
níveis está associada a sintomas melancóli-
cos, enquanto níveis elevados têm uma rela-
ção positiva com o prognóstico e a resposta 
ao tratamento, incluindo benefícios com a 
suplementação combinada com ISRSs.35,36 Por 
exemplo, a suplementação de vitamina B12 
(0,1 mg) em idosos demonstrou redução dos 
sintomas depressivos, enquanto doses mais 
elevadas (0,5 mg) a longo prazo contribuí-
ram para a diminuição do risco de recaída e 
aumento da taxa de resposta ao tratamento 
antidepressivo em adultos de meia-idade e 
idosos com depressão.34

Há evidências crescentes de uma redução 
generalizada nos níveis de folato e de vita-
mina B12, e um aumento na homocisteína em 
pacientes com depressão, estando o poli-
morfismo C677T, que impacta a atividade da 
enzima MTHFR, mais prevalente nesse gru-
po, fortalecendo essa possível associação.13,37  
É importante ressaltar que o L-metilfolato é 
bem tolerado e seu perfil de segurança é se-
melhante ao do placebo quando usado como 
terapia adjuvante na depressão.27,29 A utilização 
de L-metilfolato não está vinculada a efeitos 
colaterais sexuais, cardiovasculares, metabó-
licos, como ganho de peso, ou neurológicos 
comumente associados a antipsicóticos atí-
picos, amplamente utilizados como terapia 
adjuvante em pacientes resistentes ao trata-
mento com ISRS e IRSNs.29,38,39 Dessa forma, a 
suplementação com L-metilfolato e vitamina 
B12 se adapta bem à mudança de paradigma 
do manejo da depressão, com o objetivo final 
de melhorar desfechos clínicos e bem-estar 
geral, em vez de manter o foco apenas na re-
dução dos sintomas.
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