
 

5-MTHF: FORMA ATIVA DO ÁCIDO FÓLICO 

Folato é um termo geral que se refere a compostos não só estrutural-

mente, mas também com atividade semelhante à do ácido fólico. O ácido 

fólico (2-amino-4-hidroxi-6-metilenoaminobenzolL-glutâmico), também 

conhecido como ácido pteroilglutâmico, vitamina B9 ou vitamina M, está 

naturalmente presente em alimentos, geralmente, na forma reduzida, 

como derivados de  poliglutamatos, com 2 a 7 resíduos de ácido glutâmi-

co, conhecidos como folatos. Para ser utilizado por nosso organismo o 

ácido fólico tem de ser convertido para a sua forma ativa -  5-MTHF. 

Este é um processo bioquímico de vários passos que ocorre no intestino  
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 Antidepressivo 

 Coadjuvante no tratamento de doenças cardiovasculares 

 Coadjuvante no tratamento do câncer 

 Coadjuvante no tratamento de distúrbios cognitivos 

 Desintoxicante 

 Reduz a ocorrência de deficiências do tubo neural 

PROPRIEDADES: 

e no fígado. Na presença de disfunção intestinal ou hepática essa conversão pode não  ocorrer de maneira 

satisfatória para atender as necessidades do organismo. Além disso, alguns indivíduos podem ter um defei-

to enzimático genético que faz com que seja muito difícil  a conversão do ácido fólico na sua forma ativa 5-

MTHF.   

5-MTHF está envolvido em muitos processos do organismo, incluindo a redução de homocisteína, desintoxi-

cação de muitas toxinas,  produção de diversos neurotransmissores, está ligado diretamente com a função 

cognitiva, manutenção do humor e como coadjuvante no tratamento do câncer. 

Em conjunto com a vitamina B12, como doador do grupo metila, participa da conversão do aminoácido ho-

mocisteína a metionina, sendo vital portanto para muitos processos, incluindo a síntese da serotonina, me-

latonina e DNA. Sinais e sintomas da deficiência de folato incluem:  anemia, fadiga, irritabilidade, neuropa-

tia periférica, hiper-reflexividade, pernas inquietas, diarréia, perda de peso, insônia, depressão, demência, 

distúrbio cognitivo e transtornos psiquiátricos. [1], [2], [3], [4] 



 

  5-MTHF & DOENÇAS CARDIOVASCULARES 
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Altos níveis de homocisteína implicam em desordens do sistema cardiovascular, incluindo trombose, aci-

dente vascular cerebral, aterosclerose e infarto do miocárdio. 5-HMTH além de diminuir os níveis de ho-

mocisteína no sangue,  também melhora o fluxo sanguíneo nas artérias periféricas, aumentando o óxido 

nítrico (NO) no endotélio vascular. A maioria dos fatores de risco para aterosclerose estão associados 

com deficiências na vasodilatação devido à insuficiente produção de NO (a exposição crônica do endoté-

lio vascular à homocisteína compromete a produção adequada de NO), isto leva à lesão do endotélio e 

ao ínicio da aterosclerose, incluindo aumento da adesividade de monócitos e plaquetas, aumentor da 

proliferação de músculo liso e formação de trombos. 5-HMTF melhora a síntese de NO por: 

 Redução dos níveis plasmáticos de homocisteína, aumentando assim a disponibilidade de cofatores 

endoteliais como tetra-hidrobiopterina; 

 Redução da produção de anions superóxido; [5],[6],[7],[8],[9],[10] 

 

 Dados Científicos: 

 

- Estudo de 2001, publicado pela Arteriosclerosis Thrombosis and Vascular Biology e intitulado como “ 

Folato melhora a função endotelial na doença coronariana: efeito mediado pela redução do superóxido 

intracelular”, realizou estudo cruzado randomizado em 52 indivíduos com doença arterial coronariana. 

Por um período de seis semanas, foi administrado, ácido fólico (5 mg / dia) e como resultados obtiveram 

melhoras significativas na dilatação mediada pelo fluxo e na artéria braquial - medida da função endote-

lial. Neste mesmo estudo, 10 pacientes foram tratados com 5-MTHF intra-arterial e também obtiveram 

como resultados melhoras no quadro clínico. [9] 

 

- Estudo de  2004, publicado pelo British Journal of Pharmacology e intitulado como “Estudo farmacoci-

nético sobre a utilização do ácido 5-metiltetrahidrofolato e ácido fólico em pacientes com doença arterial 

coronariana” teve por objetivo determinar as propriedades farmacocinéticas da administração por via 

oral de  5 MTHF contra ácido fólico em pacientes com doenças cardiovasculares com homozigose para 

677C -> T (indivíduos com mutação na enzima MTHFR sofrem de um risco cardiovascular aumentado). O 

estudo consistiu em um controle aberto, de duas vias, de dois períodos de estudo cruzado aleatório. Os 

pacientes receberam uma única dose oral de 5 mg de ácido fólico ou 5 mg de 5-MTHF em cada período. 

As concentrações de 5-MTHF e ácido fólico foram determinadas em amostras de sangue venoso.  Todos 

os parâmetros farmacocinéticos demonstraram que a biodisponibilidade do 5-MTHF foi superior em com-

paração com o ácido fólico. O pico de concentração após a administração de de 5-MTHF foi quase sete 

vezes superior em comparação com o ácido fólico, independentemente do genótipo do paciente.  [11] 



 

   

5-MTHF & DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 
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Pacientes com doença inflamatória do intestino, possuem, frequen-

temente,  baixo nível de folato, causados, em parte, pela sulfassa-

lazina  - droga, prescrito para doença inflamatória intestinal e que 

inibe a absorção de folatos. [12], [13] 

 

 

 Dados Científicos: 

 

- Uma revisão realizada com prontuários de 99 pacientes portado-

res de Colite Ulcerativa (UC) revelou que  a suplementação de áci-

do fólico nesses pacientes portadores de UC foi associada a uma 

diminuição de 62% no risco de neoplasias quando comparados 

com pacientes que não fizeram uso da suplementação com ácido 

fólico. [12] 

 

- Em outro estudo similar, os prontuários de 98 pacientes com Co-

lite Ulcerativa divulgaram uma proteção contra a neoplasia dose-

dependente pelo ácido fólico. O risco relativo de desenvolver neo-

plasia foi de 0,76 para  400 mcg de ácido fólico ingerido e 0,54 

para 1 mg de ácido fólico ingerido, num período de pelo menos 

seis meses, em comparação com pacientes não suplementados. 

[13] 

 

 



 

   

5-MTHF & DOENÇAS NEUROPSQUIÁTRICAS 
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Doenças neuropsiquiátricas abrangem um número de doenças neuroló-

gicas, cognitivas e psiquiátricas e que estão intimamente ligadas à defi-

ciência de folato. 

Essas doenças incluem demência, esquizofrenia, insônia, irritabilidade, 

problemas de memória, depressão endógena, psicose orgânica, neuro-

patia periférica, mielopatia e síndrome das pernas inquietas. 

A ligação entre o ácido fólico e a depressão é suportada por observações 

de que uma variante genética comum de uma enzima que reduz a sua 

capacidade de converter o ácido fólico para o seu metabólito ativo -  

MTHF, especificamente, a variante C677T da enzima metilenotetrahidro-

folato redutase, é mais comum em pacientes com depressão. Outra hi-

pótese sugere que o ácido fólico ou MTHF possuem ação antidepressiva 

coadjuvante devido ao fato de aumentar os benefícios terapêuticos dos 

antidepressivos ou do lítio. [14],[15],[16],[17] 

COMO 5-MTHF PODE AGIR COMO UM ANTIDEPRESSIVO? 

Antidepressivos impulsionam ações de uma ou mais das três monoaminas: DA (dopamina), NE 

(norepinefrina), e / ou 5-HT (serotonina).  

MTHF atua como um importante regulador de um co-fator essencial para a síntese de neurotransmisso-

res trimonoamina. Este co-factor é conhecido como tetra-hidrobiopterina (BH4). Ao aumentar a síntese 

do neurotransmissor através  do BH4, MTHF presumivelmente é capaz de aumentar as ações de antide-

pressivos conhecidos. [17] 

 

           Dados Científicos: 

 

- Estudo realizado pelo Instituto de Medicina Interna da Universidade de Parma, na Itália, revelou que 5

-MTHF, além de ser medicação psicotrópica padrão melhorou significativamente a recuperação clínica 

em pacientes deprimidos com deficiência de folato limítrofe ou definitiva, e reduziu significativamente 

os sintomas depressivos em pacientes idosos com deficiência de ácido fólico após 3 semanas de trata-

mento. Neste estudo, o efeito da equivalência de 5-MTHF nos sintomas depressivos e estado cognitivo 

foi comparada com a trazodona (TRZ). [18] 

 

 



 

   

5-MTHF & DOENÇAS NEUROPSQUIÁTRICAS 
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- Estudo realizado pelo Laboratório de Neuropsiquiatria do West 

Park Hospital  no Reino Unido investigou se a co-administração de 

ácido fólico aumentaria a ação antidepressiva da fluoxetina. 

Para isso foram utilizados 127 pacientes, distribuídos aleatoria-

mente para receber 500 microgramas de ácido fólico ou um place-

bo idêntico  juntamente com 20 mg de fluoxetina por dia. Todos 

os pacientes preencheram os critérios do DSM-III-R para depres-

são e possuíam na Escala de Depressão de Hamilton pontuação de 

20 ou mais.  

Como resultados obtiveram que os pacientes que receberam fola-

to mostraram um aumento significativo nos níveis de folato no 

plasma. Este foi menor nos homens do que nas mulheres. A con-

centração de homocisteína foi significativamente diminuída em 

20,6% nas mulheres, mas não houve alteração significativa nos 

homens. No geral, houve uma melhora significativamente maior 

no grupo ácido fólico + fluoxetina, concluindo-se portanto que o 

ácido fólico é um método simples de melhorar significativamente a 

ação antidepressiva da fluoxetina e, provavelmente, outros anti-

depressivos. O ácido fólico deve ser administrado em doses sufici-

entes para diminuir a homocisteína no plasma. Homens necessi-

tarmde uma dose mais elevada de ácido fólico para conseguir o 

mesmo efeito. [19] 



 

   

5-MTHF & GRAVIDEZ 
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Uma baixa ingestão de ácido fólico aumenta o risco de um parto 

de uma criança com um defeito do tubo neural (DTN). Suplemen-

tação com ácido fólico no período da pré-concepção reduz signifi-

cativamente a ocorrência de NTD. Realizar suplementação de áci-

do fólico durante a gravidez resulta em aumento do peso infantil e 

a melhoria da pontuação no teste Apgar. [20],[21],[22] 

 

 

Dados Científicos 

 

- Estudo realizado pelo Departamento de Ciências da Nutrição e 

Alimentação, Fisiopatologia da Nutrição, da Universidade De Bonn 

na Alemanha investigou  o efeito da suplementação com 5-MTHF 

comparado-o com o  ácido fólico através da concentrração de folato nas células  vermelhas do sangue 

(um indicador do estado de folato). 

O estudo foi duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e intervenção. Contou com 144 mulhe-

res saudáveis com idades entre 19-33 anos que receberam 400 microgramas de ácido fólico,  416 

mcg de 5-MTHF ou 208 mcg de 5-MTHF durante 24 semanas. A concentrações de folato nos glóbulos 

vermelhos sanguíeneos foram medidos no início e em intervalos de 4 semanas. 

Obtiveram como resultados um aumento maior dos níveis de  folato nas células vermelhas do sangue  

no grupo que recebeu 416 mcg de 5-MTHF comparado ao grupo que recebeu ácido fólico ou 208 mcg 

de 5-MTHF.  Concluiram que a administração de 5-MTHF é mais eficaz do que a suplementação com 

ácido fólico. Além disso, o estudo indicou que o período recomendado para a suplementação de ácido 

fólico pré-concepcional deve ser maior que 4 semanas para a prevenção máxima de DTN - defeitos 

tubo neural. [23] 



 

   

5-MTHF & DESINTOXICAÇÃO 
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5-MTHF desempenha um papel importante na desintoxicação de vários compostos, incluindo toxinas 

ambientais (tais como mercúrio, chumbo, arsênio e estanho), medicamentos e alguns hormônios do 

nosso próprio corpo. A desintoxicação por excesso de estrogênio ocorre através de metilação. Níveis 

inadequados de 5-MTHF podem causar acúmulo potencialmente tóxico de estrogênio no corpo, o que 

aumenta o risco de câncer de mama,  próstata entre outros tipos. O excesso de estrogênio também 

pode causar miomas uterinos e endometriose.  [24] 

 

   

5-MTHF & CÂNCER 

 

5-MTHF possui um papel importante na síntese de DNA e também na síntese de reparação celular. Ní-

veis inadequados de 5-MTHF está intimamente ligado à leucemia infantil, cânceres do cólon e da ma-

ma. 

 Em um estudo envolvendo fumantes, altas doses de ácido fólico e vitamina B12 reverteram alterações 

celulares pré-cancerosas nos pulmões. [24] 



 

DADOS TÉCNICOS ... 
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NOME QUÍMICO:  (2S)-2-[ [4-[(2-Amino-5-methyl-4-oxo-1,6,7,8-tetrahydropteridin-6-yl) me-

thylamino]benzoyl]amino]pentanedioic acid  

FÓRMULA MOLECULAR:  C20H25N7O6  

PESO MOLECULAR:  459.46 g mol−1  

FÓRMULA ESTRUTURAL:   

 

 

 

 

 

DOSAGEM USUAL: 1 mg a 10* mg / dia     *dosagem como antidepressivo 

   OBSERVAÇÕES... 

5-MTHF não apresentou toxicidade em doses de até 50 mg por dia. Efeitos colaterais ocasionais relatados 

incluem: problemas gastrintestinais, insônia, irritabilidade e fadiga.  Ácido fólico e 5-MTHF são considerados 

seguros durante a gravidez, com uma dose recomendada de 800 mcg por dia. 

Sugestão de Fórmula - Fórmula Protetora Cardiovascular 

5-MTHF      1 MG 

MB12 - MECOBALAMINA 1 MG 

Mande aviar 30 cápsulas.  

Tomar 1 cápsula ao dia. 
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