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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condigdo complexa que provavelmente é causada por
uma combinacdo de fatores genéticos, ambientais e bioquimicos. Objetivo: Potencial associagao
entre o gene MTHFR C677T (rs1801133) e o TEA e a regulacdo da expressdo génica. Estudos
demonstraram resultados positivos com a utilizagao de suplementos como as vitaminas do complexo
B, especialmente o acido félico, vitaminas A, C, E, e ainda o consumo de uma dieta a base de frutas,
legumes, verduras, cereais e gorduras insaturadas. Metodologia: Revisao da literatura cientifica em
bases de dados publicas sobre o assunto abordado. Resultados: Estudos tém investigado a possivel
relacao entre polimorfismos no gene MTHFR C677T e o risco de TEA. Esses polimorfismos reduzem
a atividade enzimatica do MTHFR, que é importante para a metilagdo do DNA. A suplementacao de
acido félico durante a gravidez tem se mostrado eficaz tanto na redug¢do do risco de TEA nos
descendentes, quanto na melhoria dos sintomas e comportamentos associados ao transtorno. Além
disso, outros nutrientes importantes na sintese do folato, como as vitaminas B12, B6, colina e
antioxidantes, também devem ser considerados. Conclusdes: A variante genética T € comum na
populagcédo geral, sendo uma maior porcentagem em heterozigotos. A associacdo entre a variante
MTHFR C677T (rs1801133) e o TEA sugere beneficios da suplementacdo com acido folico, vitaminas
do complexo B, A, C e E, bem como uma dieta rica em frutas, vegetais, cereais integrais e gorduras.
E importante também considerar outras enzimas como a CBS, COMT, MTRR e BHMT.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Espectro Autista (TEA). MTHFR. Polimorfismo. Suplementacéo.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex condition likely caused by a combination of genetic,
environmental, and biochemical factors. Objective: To explore the potential association between the
MTHFR C677T gene (rs1801133) and ASD and gene expression regulation. Studies have shown
positive results with the use of supplements such as B-complex vitamins, especially folic acid, vitamins
A, C, E, and the consumption of a diet based on fruits, vegetables, greens, whole grains, and
unsaturated fats. Methodology: Literature review in public databases on the discussed subject.
Results: Studies have investigated the possible relationship between polymorphisms in the MTHFR
C677T gene and the risk of ASD. These polymorphisms reduce the enzymatic activity of MTHFR,
crucial for DNA methylation. Folic acid supplementation during pregnancy has proven effective in
reducing the risk of ASD in offspring and improving symptoms and behaviors associated with the
disorder. Additionally, other nutrients important in folate synthesis, such as vitamins B12, B6, choline,
and antioxidants, should also be considered. Conclusions: The T genetic variant is common in the
general population, with a higher percentage in heterozygotes. The association between the MTHFR
C677T variant (rs1801133) and ASD suggests benefits of supplementation with folic acid, B-complex
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vitamins, A, C, and E, as well as a diet rich in fruits, vegetables, whole grains, and fats. It is also
important to consider other enzymes such as CBS, COMT, MTRR, and BHMT.

KEYWORDS: Autism Spectrum Disorder (ASD). MTHFR. Polymorphism. Supplementation.

RESUMEN

El trastorno del espectro autista (TEA) es una afeccion compleja que probablemente sea causada por
una combinacion de factores genéticos, ambientales y bioquimicos. Objetivo: Posible asociacion entre
el gen MTHFR C677T (rs1801133) y el TEA y la regulacion de la expresion génica. Los estudios han
demostrado resultados positivos con el uso de suplementos como las vitaminas del grupo B,
especialmente el &cido fdlico, las vitaminas A, C, E, y también el consumo de una dieta basada en
frutas, verduras, cereales y grasas insaturadas. Metodologia: Revision de la literatura cientifica en
bases de datos publicas sobre el tema abordado. Resultados: Los estudios han investigado la posible
relacion entre los polimorfismos en el gen MTHFR C677T y el riesgo de TEA. Estos polimorfismos
reducen la actividad enzimatica de MTHFR, que es importante para la metilacion del ADN. Se ha
demostrado que la suplementacion con acido fdlico durante el embarazo es eficaz tanto para reducir
el riesgo de TEA en la descendencia como para mejorar los sintomas y comportamientos asociados
con el trastorno. Ademas, también hay que tener en cuenta otros nutrientes importantes en la sintesis
de folato, como las vitaminas B12, B6, colina y antioxidantes. Conclusiones: La variante genética T es
frecuente en la poblacion general, con mayor porcentaje en heterocigotos. La asociacion entre la
variante MTHFR C677T (rs1801133) y el TEA sugiere los beneficios de la suplementacién con acido
félico, vitaminas B, A, C y E, asi como una dieta rica en frutas, verduras, cereales integrales y grasas.
También es importante tener en cuenta otras enzimas como CBS, COMT, MTRR y BHMT.

PALABRAS CLAVE: Trastorno del Espectro Autista (TEA). MTHFR. Polimorfismo. Suplementacion.

INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) refere-se a um conjunto de distdrbios neurolégicos,
destacados por trés sintomas principais: dificuldade de interagdo social, comunicag¢ao verbal e nao
verbal e comportamentos repetitivos.®! Estatisticas revelam que meninos s&o cinco vezes mais
propensos a receberem um diagndstico de TEA do que as meninas.® Os sintomas de autismo
apresentados por pessoas dentro do espectro podem variar em intensidade e padrao, com alguns
apresentando deficiéncias significativas, enquanto outros mostram apenas deficiéncias leves.?33*
Observam-se déficits nas habilidades sociais e de comunicagdo reciprocas, anormalidades no
desenvolvimento da linguagem, e manifestagédo de comportamentos ou interesses restritos.*

O aumento da ocorréncia do Transtorno do Espectro Autista (TEA) em diferentes populagoes,
associado a sua complexidade, representa uma questdo importante para pesquisadores e
profissionais de saude que buscam compreender suas causas e possiveis fatores de risco. Dentre os
aspectos investigados, destaca- se o gene MTHFR C677T, que tem despertado um interesse
crescente devido a sua possivel relagdo com o desenvolvimento do TEA. A metileno tetrahidrofolato
redutase (MTHFR) é uma enzima essencial no metabolismo do acido félico e na conversdo da
homocisteina em metionina.

O polimorfismo C677T no gene MTHFR é uma das variantes genéticas mais comuns. Essa
variante pode reduzir a eficiéncia da enzima MTHFR na produgéo de grupos metil, podendo afetar

negativamente a expressao génica e a via metabdlica de um carbono, bem como ao acumulo de
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homocisteina no organismo e este esta diretamente relacionado ao desenvolvimento de disturbios
neuropsiquiatricos, como o autismo. A enzima MTHFR é essencial na conversao da homocisteina em
metionina, regulando seus niveis. Tanto a homocisteina quanto o estresse oxidativo estdo
relacionados a disturbios neuropsiquiatricos, como o autismo. Variantes genéticas, especialmente o
polimorfismo C677T, associado ao gene MTHFR, podem diminuir a eficiéncia na produgao de grupos
metil, impactando adversamente a expressao génica e a eficacia da via metabdlica de um carbono.'?

METODOS

O objetivo desta pesquisa foi investigar e mapear a literatura cientifica existente sobre os
polimorfismos do gene MTHFR C677T, sua associagdo com o Transtorno do Espectro Autista (TEA)
e a possivel modulagdo dessa enzima a partir do uso de suplementos e uma dieta a base de frutas,
legumes, verduras, cereais e gorduras insaturadas. Analisamos os titulos, resumos e resultados dos
artigos disponiveis. A pesquisa foi conduzida utilizando fontes de dados publicas acessiveis por meio
de pesquisas nos seguintes sites: PubMed (http://www.pubmed.gov/), Science Direct
(www.sciencedirect.com), Scientific Electronic Library Online — SciELO (http://www.scielo.org/),
Scholar Google (http://scholar.google.com/), Wiley Online Library (https://onlinelibrary.wiley.com/), A
Cell Press Journal (https://www.cell.com/), Springer Link (https:/link.springer.com/) e Open Science
Publications (https://www.opensciencepublications.com/).

Apods a leitura de 81 artigos, foram selecionados 55 artigos em concordéancia ao objetivo do
estudo, seguido da aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, sendo os de exclusdo, aqueles
que nao estavam disponiveis gratuitamente e os critérios de inclusao, artigos que estavam em inglés

e portugués, artigos de revisdo, meta-andlises, casos controle e capitulos de livros.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) compreende um conjunto de disturbios no
neurodesenvolvimento que se manifestam por meio de comportamentos repetitivos e deficiéncias na
comunicagao social, sendo associados a fatores genéticos e outras causas. Por muito tempo,
acreditava-se que o autismo era aleatério, ou seja, que nao tinha uma causa genética. No entanto,
estudos com gémeos mostraram que gémeos monozigoticos, que compartiiham 100% de seus
genes, tém muito mais chance de ambos serem diagnosticados com autismo do que gémeos
dizigbticos, que compartilham apenas 50% dos genes. As taxas de concordancia para autismo entre
gémeos monozigéticos variam de 92% a 96%, enquanto as taxas entre gémeos dizigéticos variam de
0% a 24%. Isso sugere que os genes desempenham um papel importante no desenvolvimento do
autismo.'®

Estudos recentes mostraram também que, se uma crianca € diagnosticada com TEA, a taxa
de prevaléncia de TEA em seu(s) irmao(s) € de 20 a 40 vezes maior do que na populagao em geral.

O risco de recorréncia em irmaos para TEA foi estimado em 20%, sendo que os irmaos do sexo

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia


http://scholar.google.com/
https://onlinelibrary.wiley.com/
https://www.cell.com/
https://link.springer.com/
https://www.opensciencepublications.com/

v.5, n.2, 2024

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAz ISSN 2675-6218
GENE MTHFR C677T (rs1801133) E SUSCETIBILIDADE AO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)
Mariane Rocha Stellato, Viviane Bellucci Pires de Almeida

masculino apresentam um risco mais elevado. Esses dados sugerem que 0s genes sao responsaveis

por pelo menos parte da variagdo observada na prevaléncia do autismo.*!

Nas ultimas décadas, foram identificados varios genes suscetiveis ao TEA, que coletivamente
representam cerca de 10 a 20% dos casos.Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. (3 conhecimento dos genes
envolvidos no TEA é uma ferramenta fundamental para investigar a especificidade da condicao, bem
como as caracteristicas neurobiolégicas e cognitivas compartiihadas com outros distlrbios
clinicamente distintos'

Em termos de definicdo de fatores de risco do TEA, ha um consenso sobre o quadro
multifatorial da etiologia, sugerindo que, na maioria dos casos, o autismo resulta da interagdo de
multiplos fatores genéticos e ambientais, como frequentemente demonstrado para outras doencgas
complexas.®

Uma alimentacdo desequilibrada, especificamente a deficiéncia de acido félico, um nutriente
essencial para o desenvolvimento fetal, pode ser um fator de risco para o autismo. Isso ocorre porque
o gene MTHFR, responséavel pela regulacdo do folato, € menos ativo no genétipo MTHFR 677 TT,
podendo levar a uma reducdo dessa enzima. Isso resulta em metabolismo ineficiente do folato,
elevagao dos niveis de homocisteina plasmatica e capacidade reduzida de metilagao, sobretudo em
individuos com baixos niveis de vitaminas B."®

O folato é essencial para o metabolismo da metionina, sendo necessario para a divisdo
celular, crescimento de tecidos e promogao do fechamento do tubo neural no Gtero. No feto, o folato
€ essencial para a proliferagédo celular, a proliferacdo e diferenciacdo de células-tronco neurais, a
reducdo do apoptose e a modificacdo e manutencédo da sintese de DNA. A deficiéncia pré-natal de
folato pode levar a alteragdes no neurodesenvolvimento, na salude cerebral e em defeitos no tubo
neural. As mudancas nas concentracoes de metabdlitos associados a essas vias podem ser
utilizadas como potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos para o transtorno do espectro autista
(TEA).?

A sequéncia do ciclo do folato inicia-se com a conversao do folato dietético (vitamina B9) em
diidrofolato (DHF), seguida pela transformagdo em tetraidrofolato (THF) pela agao da enzima
diidrofolato redutase (DHFR). Em etapas subsequentes, o THF ¢é convertido em 5,10-
metilenotetraidrofolato (5,10-metil-THF) pela serina hidroximetiltransferase (SHMT), para entdo ser
reduzido a 5-metil-THF (5-mTHF) por meio da agdo da enzima metilenotetraidrofolato redutase
(MTHFR). No contexto do ciclo da metionina, o 5-mTHF contribui com um grupo metila para
regenerar a metionina (Met) a partir da homocisteina (Hcy), sendo esse processo catalisado pela
metionina sintase (MS) e dependente da presenga da vitamina B12 como cofator. 220

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.5, n.2, 2024

AA RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
R EC|MA2 ISSN 2675-6218
GENE MTHFR C677T (rs1801133) E SUSCETIBILIDADE AO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)
Mariane Rocha Stellato, Viviane Bellucci Pires de Almeida
B e DI
THI Met \TP
5, 10 - methyleneTHI SAM
SAH
S -mTHI Hcy \d
B6 l
Legend: Cys
— Vitamins
Enzymes l
— Molecules GSH

Ciclo do folato e da metionina [16]. Ado adenosina, ATP trifosfato de adenosina, vitamina B6,
vitamina B9, vitamina B12, Cbs cistationina B sintase, DHF diidrofolato, DHFR diidrofolato redutase,
Cys cisteina, GSH glutationa, Hcy homocisteina, MAT metionina adenosiltransferase, Met metionina,

5-metilTHF, 5,10—-metilenotetraidrofolato, MTHFR metilenotetraidrofolato redutase, MS metionina
sintase, SAM S-adenosil-metionina, SAH S-adenosil-homocisteina, SHMT hidroximetiltransferase,
THF tetraidrofolato. 3°

O metabolismo da metionina comega com a sua conversdo em S-adenosil-metionina (SAM),
que é o principal doador de grupos metil em nosso organismo. A SAM doa seu grupo metil durante as
reagbes de metilagdo, sendo convertida em S-adenosil-homocisteina (SAH). A SAH é entédo
hidrolisada em homocisteina e adenosina. A homocisteina pode seguir a via da transsulfuracdo, que
converte a homocisteina em cisteina, a precursora limitante do glutationa, o principal antioxidante no
corpo, através da cistationa B sintase e vitamina B6 ou a via da remetilagdo, que converte a
homocisteina de volta em metionina, utilizando vitamina B12 como cofator. Essa via desempenha um
papel crucial na sintese de DNA, na metilacdo do DNA e na regulacdo da homeostase redox
celular.3%.22.6

O polimorfismo C677T no gene MTHFR é a principal causa de elevagdo nos niveis de
homocisteina (Hcy).!” Nesse polimorfismo, ocorre a substituicdo de um nucleotideo de citosina pelo
nucleotideo timina na posi¢céo 677 do gene, resultando em uma mudan¢a de aminodcido de alanina
para valina.® 4

Esse polimorfismo genético, frequente no gene MTHFR, impacta os niveis de Hcy, sendo
considerado um contribuinte para a hiper-homocisteinemia e a diminuigdo dos niveis de folato. A Hcy
esta localizada em um ponto crucial das vias metabolicas de remetilagao e transsulfuracéo, onde as
vitaminas do complexo B (B9, B12, B6, B2) sdo necessarias como cofatores.*?

Elevados niveis de Hcy plasmatica e aumento do estresse oxidativo tém sido associados a
varios distlrbios neuropsiquiatricos, incluindo o autismo. Além disso, a redugdo da eficiéncia

enzimatica pode resultar na diminuigao da producao de GSH (glutationa), desempenhando um papel
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na desintoxicacdo de metais tdxicos, afetando a sintese de neurotransmissores e

intensificando processos neuroinflamatérios, cancer e TEA, entre outras condigdes.'

A enzima MTHFR funciona como um dimero, mas a variante dessa enzima se dissocia em

monodmeros, resultando em uma reducao de sua atividade. A frequéncia do alelo T, associado a essa

variante da enzima MTHFR, é

relativamente comum na populagdo em geral,

atingindo

aproximadamente 12% para individuos homozigotos (genétipo TT), 50% para aqueles com gendtipo

heterozigoto (CT), e em algumas populagbes, podendo chegar a 67%. Isso indica que, em certas

populagdes, até trés em cada quatro pessoas podem ser portadoras de pelo menos um alelo T.52

Na tabela a seguir, destacam-se os trabalhos mais relevantes publicados sobre o gene
MTHFR C677T (rs1801133) e o TEA:

Titulo

Autor/ Ano

Objetivo

Conclusao

Metabolic endophenotype
and related genotypes are
associated with oxidative

stress in children with
autism

James et
al., 2006%°

Determinar os niveis de
metabolitos no plasma
de criangas com
autismo e criangas do
grupo controle, nas vias
de transmetilagédo e
transsulfuracao.

Os resultados mostraram que
nao houve diferencas
significativas nas frequéncias
dos alelos ou distribuicées dos
gendtipos para os polimorfismos
MTHFR 677C>T, MTHFR
1298A>C, GST T1 nulo, GCP
156C>T ou MTRR 66A>G.

No entanto, foram encontrados
aumentos significativos nas
razdes de chances, frequéncias
de alelos e distribui¢cdes de
gendtipos para os genes RFC-1
80A>G, TCN2 776C>G e COMT
472G>A. Além disso, houve
uma tendéncia significativa para
um aumento na frequéncia dos
gendtipos MTHFR 677CT e
GST M1 entre os casos de
autismo. Além disso, os
resultados sugerem que
alteragdes nos niveis de
metionina, SAM, SAH, cisteina,
glutationa e homocisteina
podem estar envolvidas na
patogénese do autismo.

Aberrations in
metabolic  pathway
altered  susceptibility
autism

folate

and
to

Mohammad
etal.,
2009%

Examinar se a presenca
de polimorfismos
genéticos pode estar
associada as anomalias
na via do folato
observadas em criangas
com autismo.

Descobriram uma maior
frequéncia do alelo MTHFR
677T em criancas autistas
(16,3%) do que em criangas nao
autistas (6,5%). Essa diferenca
resultou em um risco 2,79 vezes
maior de autismo para criancas
portadoras do alelo 677T.

Por outro lado, as frequéncias
do alelo MTRR e do alelo SHMT
1420T foram menores no grupo
autista (respectivamente, 33,3%
e 40,0%) do que no grupo ndo
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autista (respectivamente, 46,7%
e 50,0%). Essas diferencas
indicam um risco reduzido de
autismo em criangas portadoras
desses alelos. Identificaram
também que o alelo MTRR atua
de forma aditiva na presenca do
alelo MTHFR 677T. Isso
significa que o risco de autismo
€ ainda maior para criangas
portadoras dos dois alelos,
sendo cumulativamente
associado aos genotipos
MTHFR677CT+TT/1298AC+CC.
The MTHFR 677C—T Goin- Potencial associacao Identificaram uma associacao
polymorphism and behaviors | Kochel et entre o genotipo entre a presenca de pelo menos
in children with autism: al., 2009 MTHFR 677C-T e um alelo T no gene MTHFR
exploratory genotype— padroes C677T e o autismo.
phenotype correlations comportamentais Os resultados do estudo nao
especificos em criangas | sugeriram uma associagao
diagnosticadas com entre os gendtipos para o
autismo. MTHFR 677CT e a regressao
do desenvolvimento.
O estudo também revelou que
quatro comportamentos
especificos eram mais
prevalentes e desafiadores
entre os individuos com estado
heterozigoto (CT) em
comparagao com aqueles que
possuiam o gendtipo
homozigoto selvagem (CC).
MTHFR C677T is not arisk | Santos et | Analisar a associagao Nao foram observadas
factor for autism spectrum al., 2010’ entre o polimorfismo diferencgas nas frequéncias
disorders in South Brazil C677T do gene MTHFR | alélicas e genotipicas do
e os transtornos do gendtipo MTHFR C677T em
espectro autista (TEA) criangas com TEA e criancas
em um estudo de caso- | sem TEA. A frequéncia do alelo
controle, bem como T no grupo de controle (35%) foi
analisar a influéncia semelhante a observada em
desse polimorfismo em | outros estudos com amostras
certos comportamentos | compostas por individuos
autistas, como caucasianos. Isso é esperado,
movimentos corporais pois 93% da amostra do estudo
complexos, autolesdes | é composta por descendentes
e olhar desviado. de imigrantes europeus.
Estudos de Stevenson et al.,
19974 e Yanamandra et al.,
2003°%3 também relataram
frequéncias de 35% para esse
alelo em individuos caucasianos
de origem norte-americana.
Population- and family- Liu et al., Realizar um estudo para | Avaliaram a associagao entre
based studies associate the | 201128 avaliar a associacao dois polimorfismos comuns

MTHFR gene with
idiopathic autism in simplex

entre dois polimorfismos
funcionais do gene

(C677T e A1298C) do gene
MTHFR e o transtorno do
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families. metilenotetrahidrofolato | espectro autista (TEA) em

redutase (MTHFR) e o
transtorno do espectro
autista (TEA) em 205
familias norte-
americanas com um
Unico caso (SPX) e 307
familias com multiplos
casos (MPX).

As familias SPX tinham
uma crianga com TEA,
enquanto as familias
MPX tinham duas ou
mais criancas com TEA.

familias norte-americanas com
casos simples e multiplos.

Os resultados mostraram que a
prevaléncia do alelo T do
polimorfismo C677T foi maior
em criancas com TEA (42,9%)
do que no grupo controle
(32,3%). No entanto, ndo houve
diferenga significativa na
frequéncia do genétipo
heterozigoto 677CT entre os
dois grupos. Além disso, as
frequéncias alélicas e
genotipicas do polimorfismo nas
familias com casos multiplos
foram semelhantes as do grupo
controle.

Methylenetetrahydrofolate Guo et al.,, | Um estudo realizado em | Foi observado que a incidéncia
reductase polymorphisms 201216 criangas chinesas da do genétipo TT de MTHFR 677
C677T and risk of autism in etnia Han sugere que o | era notavelmente superior em
the Chinese Han population polimorfismo MTHFR criangas diagnosticadas com
C677T pode ser um autismo (16,1%) em
fator de risco para o comparacao com aquelas sem
autismo. esse diagnéstico (8,6%).
Association between Pu et al., Realizar uma busca por | Concluiram que o polimorfismo
MTHFR gene 2013%6 artigos que evidenciem | MTHFR C677T esta
polymorphisms and the risk a potencial relagao substancialmente vinculado a
of autism spectrum entre o polimorfismo um aumento significativo do
disorders: a meta-analysis MTHFR e o autismo. risco de Transtorno do Espectro
Autista (TEA). Essa ligacéao
mostrou-se estatisticamente
importante em todas as
comparacoes realizadas,
abrangendo a frequéncia de
alelos, heterozigotos,
homozigotos, modelo dominante
e modelo recessivo (P < 0,05).
Destaca-se que a comparagao
homozigética TT revelou a
associagdo mais robusta no
aumento do risco de
desenvolvimento do TEA.
MTHFR Gene C677T Sener et Explorar o potencial Ao avaliar a associagao entre o
Polymorphism in autism al., 2014*” | impacto do polimorfismo | polimorfismo MTHFR 677CT e o

spectrum disorders

C677T em uma amostra
da populagéo turca.

transtorno do espectro autista
(TEA), foram identificadas 44
criangas (44,9%) com o
gendtipo CC, 51 criangas (52%)
com o genotipo CT e 3 criangas
(3,1%) com o genotipo TT nos
casos. No grupo controle, ndo
foram encontrados
polimorfismos homozigotos e
essa diferenga nao foi
estatisticamente significativa.
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Observou-se uma maior
frequéncia do alelo T nos
pacientes, o que esta de acordo
com um estudo anterior
realizado por dos Santos et al.
(2010)”- No entanto, esse estudo
nao encontrou uma associacao
entre o polimorfismo MTHFR
677CT e o TEA, em contraste
com outros estudos anteriores.
Os autores ressaltaram que a
principal limitagdo da pesquisa
foi 0 tamanho reduzido da
amostra de familias com TEA.
Eles recomendaram que
estudos futuros sejam
realizados com amostras
maiores e bem caracterizadas,
incluindo irmaos nao autistas,
para avaliar a associagdo entre
o polimorfismo MTHFR 677CT e
o TEA. Além disso, os autores
sugeriram que estudos futuros
investiguem outras vias, como
metilagdo/transsulfuracdo e a
enzima COMT, além de fatores
de risco ambientais.

Study of genotype—
phenotype correlation of
methylene tetrahydrofolate
reductase (MTHFR) gene
polymorphisms in a sample
of Egyptian autistic children

Shawky et
al., 20148

O objetivo deste estudo
foi identificar os
gendtipos polimorficos
C677T do gene MTHFR
em criancas egipcias
com autismo e avaliar
sua correlacao com
diferentes fenotipos.

Em um grupo de criangas com
autismo, 15% tinham o genétipo
mutante homozigoto 677TT,
enquanto 50% tinham o
gendtipo heterozigoto 677CT.

Association of
methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR) gene
C677T polymorphism with
autism: evidence of genetic
susceptibility

Rai et al.,
201638

Investigar se o
polimorfismo C677T do
gene MTHFR é um fator
de risco para o autismo
na populacdo em geral
e em etnias especificas,
como as populagées
asiaticas.

O polimorfismo C677T do gene
MTHFR é um fator de risco para
0 autismo, com maior
vulnerabilidade em asiaticos,
populacdes caucasicas e
moradores do Caucaso. No
entanto, como o autismo € uma
doenca complexa, um Unico
polimorfismo genético pode ter
apenas um efeito modesto.

Study of the C677T and
1298AC polymorphic
genotypes of MTHFR Gene
in autism spectrum disorder

El-baz et
al., 20178

Este estudo teve como
objetivo determinar a
frequéncia dos
genotipos polimorficos
C677T e 1298AC do
gene MTHFR em uma
amostra de criangas
autistas egipcias e
identificar possiveis
correlacdes entre os

Em estudo com criancas
autistas, o gendétipo mutante
homozigoto 677TT foi
observado em 15% dos casos,
enguanto o genotipo
heterozigoto 677CT foi
observado em 50% dos casos.
Essa frequéncia foi semelhante
a observada em outros estudos.
A atividade da enzima MTHFR
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gendtipos e os fenétipos
dos pacientes.

foi reduzida em 50% nos
individuos homozigotos, em
30% nos heterozigotos e em 50-
60% nos heterozigotos
compostos. O genétipo
heterozigoto 677CT foi mais
prevalente no grupo de criancas
autistas do que no grupo
controle. No entanto, ndo houve
diferenga significativa na
frequéncia do genétipo CT entre
0s pacientes com autismo leve
a moderado e grave.

Association between
MTHFR C677T/A1298C

and susceptibility to autism
spectrum disorders: a meta-

analysis

2020%

Li et al.,

Dada a presencga de
inconsisténcias e a
auséncia de conclusdes
definitivas acerca da
associagdo entre o
polimorfismo de
nucleotideo Unico (SNP)
do gene MTHFR e as
suscetibilidades ao
Transtorno do Espectro
Autista (TEA), conduziu-
se uma meta-analise
para abordar tais
discrepancias.

Esta meta-analise pioneira
fornece evidéncias refinadas
atuais do polimorfismo MTHFR
C677T associado ao aumento
do risco de autismo na
populacao chinesa Han. Esses
resultados indicam que o
polimorfismo MTHFR C677T
pode representar um fator de
risco para o Transtorno do
Espectro Autista (TEA) na
populagéo chinesa Han,
especialmente na regido norte.
Para maes e criancas
geralmente propensas ao
autismo, uma abordagem de
tratamento nutricional
personalizado com &cido félico
e vitamina B12 durante a
gravidez pode reduzir o risco de
ter filhos com autismo,
principalmente no Norte.
Estudos adicionais com maior
poder estatistico gene-ambiente
sd0 encorajados para validar
nossas conclusoes,
considerando uma analise mais
precisa de fatores como idade,
género e estilo de vida no
desenvolvimento do autismo.

As enzimas CBS, FOLR2, TCN2, MTRR e BHMT, desempenham também funcoes
importantes nas vias de metabolismo do folato e da homocisteina. A enzima CBS, com a vitamina B6

como cofator, remove permanentemente a homocisteina da via da metionina, desviando-a para a via

de transulfuracé@o, onde é convertida em compostos como cisteina e glutationa. Mutagdes no gene

CBS também estéo associadas a elevados niveis de homocisteina plasmatica.®”

O transportador FOLR2 facilita o transporte de folato para dentro das células, enquanto o

transportador TCN2 desempenha papel no transporte de cobalamina (B12). Os genes MTRR e BHMT

estdo envolvidos na conversdo da homocisteina para metionina, dependendo das vias relacionadas
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ao folato e a colina/betaina. O genétipo COMT 472G>A na crianca esta associado a suscetibilidade
genética ao autismo, especialmente em interagdo com ambientes nutricionais especificos. O
metabolismo materno de carbono pode ter um papel mais relevante do que o metabolismo da
crianga, visto que outras variantes genéticas na crianga ndo aumentam o risco. A regulagcdo do
transporte de folato na barreira hematoencefélica (BHE) é crucial para o desenvolvimento de terapias
para distlrbios neurodegenerativos infantis relacionados a mutagdes nos sistemas de transporte de
folato.?

O folato e a vitamina B12 sdo duas vitaminas essenciais para o funcionamento normal do
cérebro e do corpo. Elas sdo necessarias para o metabolismo da homocisteina, um aminoacido que
pode ser prejudicial & satide se estiver em niveis elevados 2 A vitamina B12 é uma vitamina soltivel
em agua que desempenha um papel importante no desenvolvimento do cérebro e da mielinizagdo.*®
Também é necesséria para a sintese de DNA e a produgdo de energia celular.3® A deficiéncia de
vitamina B12 ou da B9 pode levar ao acumulo de homocisteina no corpo. Isso pode causar
neurotoxicidade, estresse oxidativo e disfungdo mitocondrial.*® Vérios estudos mostraram que
criancas com autismo tém niveis mais baixos de vitamina B12 e folato em comparagdo com criancas
saudaveis. Isso sugere que a deficiéncia dessas vitaminas pode estar associada ao TEA. % No
entanto, ainda ndo esta claro se a deficiéncia de vitamina B12 ou folato é uma causa ou uma
consequéncia do TEA. E possivel que o TEA cause alteragdes no metabolismo da homocisteina,
levando a deficiéncia dessas vitaminas.®® Mais pesquisas sdo necessarias para entender a relagéo
entre vitamina B12, folato e TEA. Esses estudos devem investigar se a suplementacdo com essas
vitaminas pode melhorar os sintomas do autismo.

INTERVENGAO NUTRICIONAL

Pesquisa indica que a suplementagao pré-natal de multivitaminicos, especialmente do
complexo B, durante a concepgdo e o primeiro trimestre de gravidez, esta associada a um menor
risco de TEA em criangas.®® A frequéncia e o timing do uso séo cruciais; uma frequéncia moderada
mostrou menor risco, enquanto baixa e alta frequéncia aumentaram o risco.®” Suplementos pré-natais
também reduziram tragos autistas em criangas, especialmente quando tomados no primeiro més de
gravidez.*® No entanto, é necessario investigar mais a fundo o papel dos nutrientes individuais e suas
combinagdes nessas associagdes para estudos futuros.®®

Outro estudo demonstrou melhorias em habilidades intelectuais nédo verbais, sintomas do
autismo e desenvolvimento em pessoas com TEA que receberam suplementacio de acido folico.” A
ingestdo de &cido félico também foi associada a melhorias na comunicagdo verbal, habilidades
motoras e niveis de substancias no corpo. Criangas autistas geralmente apresentam niveis mais altos
de homocisteina e niveis mais baixos de folato e vitamina B12. Suplementos de acido félico
melhoraram comportamentos associados ao TEA, sugerindo uma recuperacgéo da fungéo cerebral.>
Estudos futuros devem investigar a associagdo entre folato, homocisteina e TEA durante a
concepgao e o inicio da gravidez.
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Pesquisa indicou que a suplementacado pré-concepcao de acido félico esta associada a um
menor risco de deficiéncia de linguagem e Transtorno do Espectro Autista (TEA) em criangas. “ O
uso de suplementos pré-natais de acido félico foi relacionado a um risco reduzido de TEA,
especialmente quando tomados na concepcéo. A frequéncia de uso também desempenha um papel,
com riscos mais baixos em ingestoes moderadas.?* Além disso, altos niveis de folato e vitamina B12
nas mées podem aumentar o risco de TEA nas criancas. % Contudo, ndo houve ligagdo entre os
tracos autistas na prole e os niveis de folato materno medidos no inicio da gravidez.5?

Pesquisadores destacaram que uma dieta mediterrdnea adotada pela mé&e no inicio da
gravidez resultou em efeitos neurocomportamentais positivos nas criancas e alteracoes especificas
de metilagdo em genes importantes.’® Além disso, estudos chineses mostraram que habitos
alimentares desequilibrados, como falta de frutas ou vegetais e dieta dominada por carne vermelha

durante a pré-concepgao e gravidez, aumentaram o risco de TEA nas criangas.'%-?

CONSIDERACOES

A maioria dos estudos aqui mencionados demonstraram relevancia quanto a analise do gene
MTHFR C677T (rs1801133) como preditor ao TEA. Foi observado também a frequéncia do alelo T na
populacdo em geral, sendo o genétipo heterozigoto (CT) com maior prevaléncia. E ainda,
polimorfismos em outros genes devem ser levados em consideragdo. Futuras investigagbes sao
necessarias para obter uma compreensao mais precisa do impacto destes polimorfismos no autismo,
levando em conta fatores genéticos, metabdlicos e ambientais.

Estudos sugerem que a suplementacao dietética com acido félico, vitaminas do complexo B,
vitaminas A, C e E, e o consumo de frutas, vegetais, cereais integrais e gorduras, pode ser benéfica
para pessoas com variantes genéticas no gene MTHFR C677T (rs1801133), que estdo associadas
ao Transtorno do Espectro Autista (TEA). No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para confirmar
esses resultados. Além disso, € importante considerar também polimorfismos em outros genes nas

vias de metabolismo do folato e da homocisteina.
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