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RESUMO

As necessidades de folato durante a gestagdo sdo aumentadas, para um suprimento eficaz do
concepto. No Brasil, o Ministério da Saude disponibiliza pelo SUS, suplementacdo de acido
folico na dosagem de 5 mg para todas as gestantes do pais, também ha a recomendacédo de
iniciar a suplementacdo pelo menos 1 més antes da concepgdo e estender a suplementacao até
o final do primeiro trimestre de gestacdo. H4 um polimorfismo chamado MTHFR C677T que
causa deficiéncia na conversdo do acido folico para sua forma ativa, o metilfolato. Este
polimorfismo néo é raro, podendo afetar em média 25% da populacdo mundial. Quem apresenta
este polimorfismo em homozigose (TT) pode metabolizar apenas 30% do &cido félico ingerido,
enquanto que quem apresenta o polimorfismo em heterozigose pode metabolizar até 60% do
acido folico ingerido. Esta deficiéncia na metabolizacdo do acido félico impactara diretamente
o ciclo do &cido félico e do 1 carbono que é responsavel por doar grupo metil para que ocorra
a metilacdo do DNA. Estando esta metilacdo deficiente, principalmente durante a gestacéo,
podem ocorrer diversas malformacGes e outras implicacbes no recém-nascido, como
malformacdes do tubo neural, labio leporino e fenda palatina, sindrome de Down, autismo,
neuroblastoma, homocistinuria, entre outros. Os resultados sdo diversos, a maioria constatou
resultados significativos em relacdo ao polimorfismo da MTHFR C677T e as implicacOes
citadas acima, principalmente com relagdo ao polimorfismo em heterozigose (CT), além do
aumento da homocisteina estar mais relacionado ao polimorfismo em homozigose (TT).
Portanto, esta revisdo sistematica visa mostrar as diversas facetas e implicacdes geradas pela
deficiéncia de metabolizacdo do &cido folico causada pela presenca do polimorfismo da
MTHFR C677T e buscar novas formas de suplementacdo que sejam mais efetivas para as

gestantes, como € o caso da forma ativa do acido félico, o metilfolato.

Palavras-chaves: Polimorfismo da MTHFR C677T; Malformacdes do Tubo Neural; Labio
Leporino e Fenda Palatina; Sindrome de Down; Autismo; Neuroblastoma; Homocistindria;

Acido Félico.



ABSTRACT

Folate requirements during pregnancy for an effective supply of the conceptus. In Brazil, the
Ministry of Health provides folic acid supplementation at a dosage of 5 mg through the SUS
for all pregnant women in the country. There is also a recommendation to start supplementation
at least 1 month before conception and extend the suplemmentation until the end of the first
trimester of pregnancy. There is a polymorphism called MTHFR C677T that causes a
deficiency in the conversion of folic acid to its active form, methylfolate. This polymorphism
is not rare, affecting an average of 25% of the world's population. Those who present this
polymorphism in homozygosity (TT) can metabolize only 30% of the folic acid ingested, while
those who present the polymorphism in heterozygosity can metabolize up to 60% of the folic
acid ingested. This deficiency in folic acid metabolism will directly impact the folic acid cycle
and 1-carbon cycle that is responsible for donating the methyl group for DNA methylation to
occur. If this methylation is deficient, especially during pregnancy, several malformations and
other implications can occur in the newborn, such as neural tube defects, cleft lip and palate,
Down syndrome, autism, neuroblastoma, homocystinuria, among others. The results are
diverse, most found significant results in relation to the MTHFR C677T polymorphism and the
implications mentioned above, mainly in relation to the heterozygous polymorphism (CT), in
addition to the increase in homocysteine being more related to the homozygous polymorphism
(TT). Therefore, this systematic review aims to show the different facets and implications
generated by the deficiency in folic acid metabolism caused by the presence of the MTHFR
C677T polymorphism and to seek new forms of supplementation that are more effective for
pregnant women, as is the case with the active form of folic acid, methylfolate.

Keywords: MTHFR C677T Polymorphism; Neural Tube Defects; Cleft Lip and Cleft Palate;
Down Syndrome; Autism; Neuroblastoma; Homocystinuria; Folic Acid



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Transformacéo do acido folico em metilfolato...........c.cccoovvieiieiiiic i 16
Figura 2 — MetaboliSmo d0 1 CArbONO........c.oiiiiieieiie e 18
Figura 3 — Formacédo do neuroblastoma a partir da crista neural..............ccooeveiiienininiinnns 25

Figura 4 — Fluxograma da sele¢do dos artigos para a revisao Sistematica ...........ccoceeeuer e 30



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Resultados dos 19 artigos selecionados na base de dados PubMed. ...................... 31



LISTA DE ABREVIATURAS

ABCD4 — ATP Binding Cassette subfamily D member 4
ANN — Artificial Neural Networks

CBS — Cistationina Beta Sintase

CARS - Childhood Autism Rating Scale

DNA — Acido Desoxirribonucleico

DSM-V-TR — Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 5 edicao

MTHFR- Metilenotetrahidrofolato Redutase

MTR — 5- Metiltetrahidrofolato-Homocisteina Metiltransferase

MTRR — 5- Metiltetrahidrofolato- Homocisteina Metiltransferase Redutase

MTX — Metotrexato

PCR-RFL- Polimorfismo de Fragmentos de Restri¢do usando Reacdo em Cadeia da Polimerase

PubMed — National Library of Medicine

QI- Quociente de Inteligéncia

RNA- Acido Ribonucleico

SAM — S-adenosilmetionina

SNPs — Polimorfismos de Nucleotideo Unico

SUS — Sistema Unico de Salde

THF - Tetrahidrofolato



UNIDADES DE MEDIDA

uMol/L - Micromol por litro

ug ou meg - Micrograma



12

SUMARIO
L. INTRODUGAO ..ottt 13
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA ..ottt 14
2.1 GESTAGAD ...ttt R R R R R e e et b et n e n e n e n e 14
2.2 Acido fOlico, FOIAto, VItAMING BO........oovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeteee e et et eteeeeeeeseeeeesesesesseeeeeeeeseseseaeeans 15
2.3 Polimorfismo da MTHFR (metilenotetrahidrofolato redutase)..........cccoceveveveieiie s s, 16
2.4 Malformages do TUBO NEUFAL..........coi i 18
2.5 Labio Leporing e Fenda Palating............cccociiiiiiiiicee s 21
2.0 AULISITIO. ...ttt ettt s Rt e bRt b e e ARt R ket e R e bRt R et e R e et e 21
2.7 Sindrome de DOWN/TIISSOMIA A0 21.......cveiiieiirieieisie ettt 22
2.8 Homocisteina @ HOMOCISLINUIIA. ........cccviuiiierieiceie ettt ens 23
e Lo TH L] o] F= T (o] 1 - SRR 24
S JUSTIFICATIVA bbb e b e e e nrae s 26
4, OBJIETIVOS ...ttt a e et e e s e e na e e e s e e e nnr e e nes 27
4.1 ODJEUIVO GBIAL ...ttt b bbb et b bbb 27
L @ o] 1= LAY 0T =] L= o] 1 1oL TSRS 27
5. METODOLOGIA ..o e bbbt b e s e sbe e e nrae e e nrnees 28
6. RESULTADOS ...ttt et s e et e et e e et e e et e e snte e e snte e e nnaeeenneeas 31
7. DISCUSSAOD ...ttt 47
8. CONCLUSAD ..ottt 53
54

0. REFERENCIAS ..o oottt et e et e e e et e e e e e e s e e e s e e e et e e er e e es et e e ereeeseteereranes



13

1. INTRODUCAO

As necessidades de folato na gestacdo sdo aumentadas, devido a maior demanda de
nutrientes para o feto. Normalmente, esta necessidade ndo consegue ser suprida apenas pela
alimentacdo, é preciso realizar suplementacdo com acido félico. No Brasil, a recomendacao do
Ministério da Salde é de que todas as gestantes facam uso da suplementacdo de acido folico
pelo menos 1 més antes da concepcao até o término do primeiro trimestre de gestacdo (122

semana de gestacao) (Brasil, 2022; Barreto et. al., 2021).

A metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) € a principal enzima no metabolismo do
folato. Ela é quem faz a conversdo para a forma ativa do folato. Aproximadamente, 25% da
populacdo mundial apresenta um polimorfismo na MTHFR C677T, em heterozigose o
funcionamento da enzima diminui para 60% e em homozigose para 30%, 0 que provoca a
diminuicdo da capacidade de metabolizacdo do é&cido fdlico/folato , comprometendo o
funcionamento de vérias fungdes, como a metilacdo do DNA, divisdo e proliferacdo celular,
entre outros (Menezo, 2022; Ferrazzi et. al., 2020; Graydon et. al., 2019).

Devido a falta de suplementacdo adequada de &cido fdlico durante o periodo
periconcepcional e gestacional ou por conta da presenca do polimorfismo da MTHFR C677T
podem ocorrer malformacGes congénitas, como malformacdes do tubo neural, l&bio leporino e
fenda palatina, sindromes genéticas como a trissomia do 21 e a homocistinuria, questdes
relacionadas ao neurodesenvolvimento como o autismo, e alguns tipos de cancer como canceres
embrionarios, por exemplo o neuroblastoma (Ginani et. al., 2023; Barreto et. al, 2021; Hoxha
et. al., 2021; Nasreddine et. al., 2021; Olivera et. al., 2020).

Neste sentido, torna-se relevante abordar a problematica do polimorfismo da MTHFR,
principalmente C677T, e a sua relevante diminuicao da conversdo na forma ativa do acido félico
podendo gerar malformacdes congénitas, transtornos do neurodesenvolvimento, cancer, entre
outros. Assim, este artigo busca detalhar o metabolismo do acido fdlico e sua importancia na
formagéo e desenvolvimento do ser humano, tendo um olhar mais central para as gestantes e a
formagéo de seus filhos (Lionaki et. al., 2022; Menezo, 2022; Ferrazzi et. al., 2020).

Além disso, levanta-se a problematica deste polimorfismo com a questdo da
suplementacdo de acido folico ofertada pelo Sistema Unico de Salde, no periodo gestacional,
ou seja, é necessario o0 organismo metabolizar este acido félico em sua forma ativa metilfolato
para que seja efetivo em suas fungdes no organismo humano. Dessa forma, quem apresenta o

polimorfismo da MTHFR tera prejuizos nesta metabolizacdo e com isso ndo atingira a
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quantidade recomendada de &cido fdlico, o que podera acarretar em alguma malformacéo do
seu filho.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 A GESTACAO

A gestacdo € um periodo na vida da mulher em que ocorrem Vvérias transformacoes,
como as fisicas, fisiologicas, hormonais e emocionais. Todas essas adaptacfes sdo necessarias
para o desenvolvimento embrionario e fetal ideal. Outros fatores que afetam diretamente a
gestacdo sdo os fatores ambientais e genéticos. Podemos, dessa forma, levar em consideracéo
que o estilo de vida da gestante ira impactar na sua gestacdo de forma positiva quanto negativa,
dependendo de seus habitos. Também ocorrem diferencas na metilacdo do DNA durante a
gestacdo, como, por exemplo, acontece varias hipometilacdes em genes relacionados a
imunidade durante a gestacdo que confere uma adaptacdo da imunidade durante a gestagéo e
quando esta cessa, também chega ao fim estas adaptacdes e mudancas da metilacdo (Das e
Maitra, 2020; Barros e Moraes, 2020).

A gestante apresenta necessidades aumentadas de varios micronutrientes, por isso é que
existe a necessidade de suplementacdo durante a gestacdo. No Brasil, temos as politicas de
suplementacdo do &cido fdlico e do ferro para as gestantes. Sendo o &acido félico muito
importante para a divisdo celular, sintese proteica, metilagdo do DNA, formacéo do tubo neural,
entre outros. A suplementacdo do &cido félico ja é indicada no periodo periconcepcional, pelo
menos 1 més antes da gestacdo e durante todo o primeiro trimestre da gestacdo (Wojtowicz et.
al., 2022; Barreto et. al., 2021).

Sabemos que as necessidades aumentadas de vitaminas e minerais durante a gestacao
ocorre, por conta da necessidade de enviar esses nutrientes ao embriéo e posteriormente ao feto
para que este tenha um desenvolvimento adequado. Como ja dito no paragrafo anterior, o SUS
oferece algumas suplementagcdes gratuitas para todas as gestantes. Algumas gestantes
costumam fazer uso de polivitaminicos, neste caso € muito importante saber se a dosagem dos
micronutrientes neste excipiente estd adequada para a necessidade aumentada da gestante.
Outro ponto muito importante é saber a procedéncia do polivitaminico para que o conteido de
cada capsula seja fidedigno ao que diz na embalagem. Portanto, os suplementos podem ser
otimos aliados para as gestantes, além de uma alimentacdo equilibrada e saudavel. Desse modo,
também podemos constatar a importancia de ter um nutricionista presente neste momento téo

importante e Gnico que € a gestacao (Brown e Wright, 2020).
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2.2 ACIDO FOLICO, FOLATO, VITAMINA B9

O &cido félico é uma vitamina essencial e hidrossoluvel que faz parte das vitaminas do
complexo B. O &cido folico é considerado a forma sintética mais estavel, enquanto que o folato
é a forma natural (Imbard et.al., 2013). E possivel encontrar o folato em alimentos, como:

vegetais verdes escuros, frutas citricas, ovo, visceras, graos integrais (Sicinska et. al., 2024)

O folato ou &cido folico participa do ciclo do um carbono que realiza a metilacdo do
DNA, sendo assim, primordial para a replicacdo do DNA e a divisdo celular. Portanto, caso
haja alguma deficiéncia de folato no organismo humano, podera ocorrer sintese ineficiente de
DNA, podendo provocar anomalias congénitas, sendo os defeitos do fechamento do tubo neural

um de seus principais (Montalvao-de-Azevedo, 2014).

As necessidades de folato na gestacdo sdo aumentadas (600 mcg/dia), provavelmente
pelo aumento da demanda desse nutriente para o crescimento fetal. Com esse aumento, passa a
ser dificil obté-lo somente pela alimentacdo, sendo necessario a sua suplementacdo (De Vito et.
al., 2022).

A suplementacéo de &cido folico reduz em até 75% o risco de malformagdes, como as
do tubo neural. E importante que esta suplementago seja iniciada no periodo periconcepcional,
com pelo menos 1 més antes de engravidar, pois a formacéo do tubo neural ocorre ja no primeiro
més de gestacdo, entre os dias 18 a 26 de gestacdo. Como este processo ocorre muito no inicio
da gestacdo, a gestante pode ndo ter ciéncia da gestacao ainda, por isso é que foi desenvolvida
a politica de fortificacdo da farinha de trigo com &cido félico no Brasil, desde o ano de 2004
(Brasil, 2022; Barreto et. al., 2021).

Apenas a forma de suplementacdo de &cido fdlico e disponibilizada pelo SUS. Isso ndo
seria um problema, caso ndo houvesse um polimorfismo na enzima metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) que converte o acido félico em sua forma ativa que € o metilfolato. Quem
apresenta este polimorfismo em homozigose tem, apenas, 30% da enzima funcionante, e quem
tem o polimorfismo em heterozigose apresenta 60% da enzima MTHFR funcionante. Diante
deste fato podemos concluir que mulheres gestantes que apresentam este polimorfismo e
recebem a suplementacdo de &cido folico tera um grande prejuizo na sua absorcdo (Lisboa,
2017; Montalvdo-de-Azevedo, 2014; Prinz - Langenohl, 2009).

O SUS disponibiliza para todas as gestantes a suplementacéo de &cido folico durante o

periodo periconcepcional até o final do primeiro trimestre de gestacdo. E recomendada a
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dosagem de 400 mcg de &cido folico por dia para todas as gestantes sem risco, enquanto que
para as gestantes de risco é recomendada a dose de 5000 mcg/dia. Apesar da recomendacao,
atualmente, o SUS s6 disponibiliza a dose de 5000 mcg de acido folico por dia para todas as
gestantes (Brasil, 2022; Barreto et. al., 2021).

Para que o &cido folico seja transformado na sua forma ativa, ele passa por diversas
etapas de metabolizagdo, principalmente no figado. O &cido félico passa por duas redugdes,
formando primeiro o dihidrofolato que em seguida é reduzido em tetrahidrofolato, entdo o
tetrahidrofolato participa do ciclo do um carbono, formando o 5-metiltetrahidrofolato que é a
forma ativa do &cido félico. Na figura abaixo podemos observar o que ja foi citado neste
parégrafo, alem da presenca do MTX que é o metotrexato, um quimioterapico utilizado para

evitar a transformacéo do acido félico em sua forma ativa (Ferrazzi et. al., 2020).

Figura 1 — Transformacéo do &cido folico em metilfolato.

OF @F @ \7'

Folic DHFR DHF DHFR THF 5- MTHF
acid

«
@ - C677T
ﬂ)ﬁ) 0 (B X val — ala
‘m’m ’cn
ala— glu

Folinic acid 5,10 Metilen THF -

(Fonte da imagem: Ferrazzi et. al., 2020)

2.3POLIMORFISMO DA METILENOTETRAHIDROFOLATO REDUTASE
(MTHFR)

O polimorfismo é quando ocorre a troca inesperada de uma base nitrogenada por outra
em uma parte especifica do nucleotideo de um gene. Além disso, para ser considerado
polimorfismo é preciso que isso ocorra em pelo menos 1% da populagéo. E séo representados
pelos SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) que apresentam os codigos numéricos dado a
cada polimorfismo, além da troca da base nitrogenada e a posi¢do em que foi feita a troca, e
com isso € possivel saber suas caracteristicas e sua associacdo a diversas doencas (Lisboa,
2017).
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A MTHFR é a principal enzima no metabolismo do folato, ciclo do um carbono,
participando da metilacdo do DNA. Essa enzima transforma 5,10-metilenotetrahidrofolato em
5-metilenotetrahidrofolato que é a forma prevalente do folato no plasma sanguineo, ou seja, sua
forma ativa que serd absorvida, auxiliando em diversas fun¢bes no organismo (Ferreira-
Fernandes, 2012).

O polimorfismo mais comum da MTHFR é na posi¢do C677T, em que na posi¢do do
nucleotideo 677 sdo trocadas as bases nitrogenadas citosina por timina. Essa troca pode ocorrer
em homozigose (TT) o que compromete a funcionalidade da enzima que passa a atuar somente
com 30% de sua capacidade. Sendo a troca em heterozigose (CT) a funcionalidade da enzima
passa a ser de aproximadamente 60% (Lisboa, 2017).

Tanto o ciclo do acido félico quanto o ciclo do 1 carbono sdo fundamentais para que
ocorram o0s processos de metilacdo no organismo, como por exemplo, a metilacdo do DNA.
Esses ciclos sdo responsaveis por gerar grupos metil que fardo o papel de metilar genes alvos
para sua expressao ou ndo expressdo, promovendo 0 mecanismo da epigenética. Portanto, com
a deficiéncia na formacéao dos grupos metil, ocorrera a auséncia de metilacdo em diversos genes,
0 que acarretara diversas deficiéncias no organismo, como malformacdes do tubo neural
(Ferrazzi et. al., 2020).

A deficiéncia do folato acarretara impactos negativos no neurodesenvolvimento do feto
e no crescimento da placenta. Isso ocorre devido a mudanca nos padrées de metilagdo dos genes
da placenta. A falta de metilacdo pode ocorrer devido ao polimorfismo da MTHFR que tornara
a conversdao em 5-MTHF, forma ativa, dificultada e em menor proporc¢édo, sendo o 5-MTHF
importante na conversao da metionina em SAM (S-adenosilmetionina) que é o doador do grupo
metil (Menezo, 2022).

A metionina produz a SAM que produz a homocisteina. O 5-MTHF atua na conversao
da homocisteina em metionina e para fazer essa conversdo o 5-MTHF necessita da
metilcobalamina que é a vitamina B12 como co-fator. Portanto, se ndo houver quantidade
suficiente de 5-MTHF havera comprometimento na formacao de grupo metil e elevacédo da

homocisteina que ndo conseguira ser convertida em metionina (Lionaki et. al., 2022).

Ha poucos dados sobre a prevaléncia do MTHFR a nivel mundial e nacional. Segundo
alguns estudos mais recentes, aproximadamente 25% da populacdo mundial apresenta o
polimorfismo do MTHFR C677T, sendo a populacdo de origem hispanica com a maior
prevaléncia mundial (47%), seguido pelos europeus (36%), leste asiatico (30%) e os africanos
apresentam a menor prevaléncia mundial (9%) (Graydon et. al., 2019).
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A condicdo do polimorfismo da MTHFR em homozigose tem prevaléncia mais comum

no México (32%), sudoeste da ltalia (26%) e nordeste da China (20%). E possivel associar um

gradiente geografico na homozigose da MTHFR, sendo do norte para o sul da Europa a

prevaléncia aumenta e na China do norte para o sul do pais a prevaléncia diminui. Como

exemplo é possivel citar a Finlandia e o nordeste da Holanda que apresentam apenas 4% e 6%

respectivamente do polimorfismo em homozigose. Como também, Espanha, Hungria e Franca

apresentam prevaléncia da homozigose da MTHFR entre 10% a 12%. Enquanto que nas regides

italianas da Campania e Sicilia as prevaléncias sdo bem elevadas, sendo de 26% na Campania

e 20% na Sicilia (Wilcken et. al., 2003).

Figura 2 — Metabolismo do 1 carbono
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(Fonte da imagem: Lionaki et. al., 2022).

2.4 MALFORMACOES DO TUBO NEURAL

Os defeitos de fechamento do tubo neural sdo malformacgdes congénitas ocasionadas

por um fechamento incompleto do tubo neural durante o periodo embrionéario. Essas

malformacdes ocorrem entre a terceira e a quinta semana de gestagéo, no periodo da neurulacéo

em gue ocorre uma proliferacdo anormal e rapida das células do ectoderma que é responsavel

pelo desenvolvimento do tubo neural (Campos et. al., 2021).

As malformacdes do tubo neural mais comuns sdo as espinhas bifidas que podem ser
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divididas em abertas e fechadas. Existem trés tipos de espinha bifida aberta, sendo a mais
comum a mielomeningocele que € caracterizada pela formacéo de uma cavidade cistica com a
presenca de liquor (liquido cefalorraquidiano), meninge e tecido de medula espinhal, esta
também é a forma mais grave das espinhas bifidas. Os outros tipos de espinha bifida aberta séo
a meningocele que apresenta cavidade cistica com liquor e meninge e a lipomeningocele que
apresenta cavidade cistica com conteudo lipomatoso. Enquanto que as espinhas bifidas fechadas
ou ocultas s&o mais brandas sem a presenca de comprometimento de raizes nervosas, meninges
e medula espinhal, apresentando apenas uma protuberancia recoberta por pele e com presenca

ou nao de depdsito de gordura e tufos de pelos (Campos et. al., 2021; Do Amaral, 2017).

A mielomeningocele pode gerar maltiplas comorbidades, como: hidrocefalia, sindrome
de Arnold-Chiari tipo Il, paralisias sensitivo motoras, deformidades ortopédicas, bexiga
neurogénica, medula presa e alergia ao latex. As paralisias sensitivo motoras podem ocorrer em
diversos niveis da medula e coluna vertebral, comprometendo de maneira mais leve se o dano
estiver na regido sacral (S3, S2, S1) ou pode gerar paralisia total em nivel de dano na regido
que compreende a T10 a T12 (Do Amaral, 2017).

Ja a bexiga neurogénica ocorre quando ha perda de funcdo da bexiga que pode ocorrer
por lesdo em nervos periféricos. Isso pode provocar a incapacidade de contracdo da bexiga, o
que acarreta 0 seu ndo esvaziamento adequado ou ainda pode ocorrer 0 seu esvaziamento a

partir de reflexos incontrolaveis da bexiga (Panicker, 2020).

Enquanto gque a sindrome de Chiari esta presente em aproximadamente 70% dos casos
de mielomeningocele. Nesta sindrome ocorre o deslocamento inferior do cerebelo para a regido
cervical superior, além do deslocamento e estiramento da medula espinhal, deformidades 0sseas
e defeitos de mielinizagdo. E preciso que haja o diagnostico precoce para realizagdo da
neurocirurgia, pois caso ela ndo seja realizada, o portador da sindrome pode evoluir para ébito
(Kuhn et. al., 2024; Hidalgo et. al., 2023; Do Amaral, 2017).

A medula presa ocorre quando o filum terminal permanece fixado ao nivel da coluna
vertebral em L5 ou S1. A medula espinhal no embriéo situa-se a um nivel mais baixo na coluna
vertebral, s6 que com o passar das semanas gestacionais essa medula sobe de nivel nas
vértebras, saindo de S5 e indo para L1. E a ancoragem da medula é feita por um filum terminal.
Quando a medula permanece presa, ocorre 0 seu estiramento a medida que a crianga cresce e
isso pode gerar varios danos como no desenvolvimento neuropsicomotor, além disso pode
ocorrer fraqueza progressiva, deformidades ortopédicas, dor, alteragdes no padrdo da marcha.
Para reverter este quadro € necessario realizar uma cirurgia para liberacdo da medula (Kobets
et. al., 2020; Do Amaral, 2017).
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Considerada uma inovagédo no tratamento da mielomeningocele, a cirurgia intrauterina
de reparo da mielomeningocele é capaz de fazer com que o feto diagnosticado com a
malformagdo, possa nascer sem a presenca da mesma e consequentemente, sem as
incapacidades que ela gera. No entanto, esta cirurgia ndo é adequada para todos os casos de
mielomeningocele, pois dependeré da idade gestacional, das condi¢Bes de salde da mée e do
feto, de diagnostico precoce feito através de ultrassom, de equipe especializada para realizar a
cirurgia que é uma cirurgia avancada e dos riscos decorrentes da mesma, como aumento do
risco de infec¢bes, aumento entre 11% a 13% na taxa de parto prematuro em torno de 30

semanas de gestacdo (Nogueira E Costa, 2024; Meller et. al., 2021).

O diagndstico precoce da mielomeningocele é fundamental para a realizag&o da cirurgia.
Apesar disso, é muito dificil conseguir o diagnostico na ultrassom do primeiro trimestre de
gestacdo entre 11 e 14 semanas de gestacdo. Muitas vezes, é possivel obter o diagnostico nas
ultrassons do segundo trimestre entre as semanas 18 e 24. Mesmo assim podem haver
empecilhos como a posicao do feto, caso o feto esteja em uma posi¢do que ndo seja possivel
visualizar suas costas ndo seria possivel ver a malformacdo. Apesar disso, existe outra forma
de identificar possiveis casos de espinha bifida que € pela modelacdo do cranio, caso na
ultrassom do segundo trimestre o cranio esteja com um formato de limdo e com visualizacdo
de anormalidades no cerebelo, este pode estar em posi¢do abaixo do esperado e pode estar em
formato de banana, esses séo sinais de presenca de mielomeningocele no feto. O formato de
limdo esta presente em 98% dos casos de mielomeningocele até 24 semanas de gestacdo e o
sinal da banana estd presente em 70% a 80% dos casos no mesmo periodo. A cirurgia
intrauterina para corre¢do da mielomeningocele s6 pode ser realizada até a semana 26 de
gestacdo. Podendo ter como beneficios da cirurgia, melhorias de fungdo motora e psicomotora,
melhora nas questBes urinarias e intestinais, ndo ocorréncia da sindrome de Chiari,

deambulacgéo independente (Meller et. al., 2021).

Além das espinhas bifidas também podemaos citar outras malformacdes do tubo neural
que costumam ser incompativeis com a vida, como a anencefalia em que ha uma falha no
fechamento do tubo neural na regido craniana o que ocasiona a ndo formacao encefalica. Outra
malformacdo é a encefalocele em que ocorre a formagéo de herniagdo fora do crénio contendo

porcdes de cérebro, meninge e liquido cefalorraquidiano (Brasil, 2021).

O é&cido folico tem papel fundamental na formacdo do tubo neural, portanto sua
suplementacdo na gestacao € essencial para evitar malformagfes congénitas como a do tubo

neural, podendo reduzir o risco em até 75% de defeitos do tubo neural (Barreto, 2021).
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2.5 LABIO LEPORINO E FENDA PALATINA

As fendas ou fissuras orofaciais sdo as anomalias craniofaciais mais comuns, podendo
envolver apenas o labio, o palato ou os dois. Além disso, as fendas podem ser unilaterais,
bilaterais ou completas ou ainda incompletas. O desenvolvimento facial do embri&o ocorre no
primeiro trimestre da gestacao, entre as semanas 4 a 12. O labio se forma primeiro e em seguida,

forma-se o palato (Nasreddine et al., 2021).

E sabido que o polimorfismo do MTHFR (C677T) pode gerar malformacdes no embriéo
e feto. Sua relacdo em gerar fendas orofaciais ainda é controversa, pois alguns estudos
demonstram alguma relacéo entre este polimorfismo, a deficiéncia de acido folico e a elevagédo
dos niveis de homocisteina séricos com o surgimento do labio leporino e fenda palatina,
enquanto outros estudos n&o encontraram associacao significativa entre os fatores. E necessario
a realizagdo de novos estudos com nimero maior de amostras para dissipar a duvida se ha ou
ndo relacdo entre este polimorfismo e as malformacdes orofaciais. Ha varios genes e sindromes
gue também sdo associadas a malformacdes orofaciais, como: sindrome de Apert, sindrome de
Patau, sindrome Kabuki, entre outras. (Nasreddine et. al., 2021; Amooee et. al., 2019; Aguiar
et. al., 2015).

O labio leporino com fenda palatina ou ndo € duas vezes mais comum em homens do
gue em mulheres. Enquanto que a fenda palatina € mais comum em mulheres do que em
homens. A prevaléncia mundial da ocorréncia de fendas orofaciais é de 1 para cada 700
nascidos vivos (Nasreddine et. al., 2021).

2.6 AUTISMO

O autismo é um transtorno do neurodesenvolvimento, em que 0s sintomas costumam se
manifestar entre os 12 meses aos 18 meses de vida da crianga, sendo mais prevalente nas
criangas do sexo masculino do que nas do sexo feminino (4:1). A prevaléncia de criangas com
autismo é crescente em todo o mundo, afetando cerca de 1 a cada 54 criangas nascidas vivas.
Sabe-se que a causa do autismo € multifatorial envolvendo fatores genéticos, epigenéticos e
ambientais. Ha mais de 600 genes que podem estar envolvidos com o autismo, mas ainda é
necessario mais pesquisas sobre cada um deles. Além disso, fatores como idade da gestante
maior que 35 anos, hipertensdo, pré-eclampsia, ganho de peso excessivo durante a gestacgao,
exposicdo a toxinas estdo relacionados com o surgimento do autismo nas criangas (Zhang et.
al., 2025; Araszkiewicz et. al.. 2025; Hoxha et. al., 2021).

O polimorfismo da MTHFR pode aumentar o risco de desenvolvimento de autismo,

porque podera prejudicar o metabolismo do folato, o que geraria prejuizos no ciclo do um
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carbono, na metilacio do DNA e poderia causar danos no neurodesenvolvimento do feto.
Portanto, baixos niveis de acido félico podem gerar risco para o autismo, além do acimulo de

homocisteina que pode ser neurotoxico (Roufael et. al., 2023; Hoxha et. al., 2021).

Hé& ainda grandes divergéncias em relacédo a dose e o tempo de suplementacdo de acido
félico que a gestante é submetida. Mas todos os estudos convergem para o fato de que a
deficiéncia de acido folico é prejudicial e pode aumentar o risco do bebé ter autismo. O que
ainda ha muita discordancia nos artigos, € em relacao a suplementar a gestante com doses altas
de &cido félico. Alguns artigos dizem que a suplementacdo de acido folico em altas doses, acima
de 5 mg por dia, seria um fator protetor do autismo, por exemplo. Enquanto que outros artigos
dizem que a falta de acido fdlico é prejudicial e pode ser um fator de risco para o autismo, em
gue a dose minima administrada deveria ser de 400 mcg por dia de acido folico, mas que o
excesso de suplementacdo do acido folico ou sua administracdo em altas doses também poderia
ser prejudicial e fator de risco para o autismo. Também alguns artigos citam a suplementacédo
de &cido folinico, no lugar de &cido folico. Portanto, neste sentido ainda ha uma lacuna a ser
preenchida por novos estudos acerca da dosagem e tempo ideal de administracdo do &cido félico
durante a gestacdo (Zhang et. al., 2025; Liu et. al., 2022; Koren e Moser, 2019; Barua et. al.,
2015; Schmidt et. al., 2012).

2.7 SINDROME DE DOWN/ TRISSOMIA DO 21

A trissomia do 21 é uma sindrome genética em que ndo ocorre a separacdo do
cromossomo 21, desta forma esse cromossomo apresenta um cromossomo extra. Esse fato
ocorre na divisdo celular na formacgéo do embrido, em que ha um erro na meiose | ou meiose Il.
Aproximadamente 90% desses erros tem origem materna e se desenvolvem durante a formacéo
dos o6citos. A maioria desses erros de meiose, ocorrem na meiose |, aproximadamente com 12
semanas de gestacdo, que é quando o cromossomo se replica, forma pares homologos e sofre

recombinacéo (Hollis et. al., 2013).

Um dos maiores fatores de risco considerados para o desenvolvimento da trissomia do
21 é a idade materna maior que 35 anos. Porém, desde o final da década de 90, levantou-se a
hipdtese de que a falta de &cido folico durante a gestacdo diminuiria os niveis de metilacéo na
regido imediatamente adjacente do centrébmero do cromossomo 21 e isso favorece a nao
disjuncdo desse cromossomo. Recentemente, foi descoberto que a proteina MET 11 que é a
proteina da enzima MTHFR ¢é muito importante na manutencéo do pericentro da estrutura da
heterocromatina, o que assegura a segregacdo do cromossomo na meiose e mitose. A partir de

diversos estudos, foi constatado que quem apresenta o polimorfismo do MTHFR C677T
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apresenta maior risco de ter um filho com a trissomia do 21. Alguns estudos dizem que esse
risco so existe quando se encontra associado a idade da gestante maior que 35 anos, além da
presenca do polimorfismo MTHFR C677T. Todos os estudos concordam em que nao ha risco
aumentado para trissomia do 21, quando o polimorfismo do MTHFR ¢ na posicdo A1298C
(Ginani et. al., 2023; Kaur e Kaur, 2022; Hollis et. al., 2013).

2.8 HOMOCISTEINA E HOMOCISTINURIA

A homocisteina € um aminoécido sulfurado ndo essencial, é formado a partir do
metabolismo da metionina e pode ser remetilada em metionina novamente ou eliminada pela
via do CBS (cistationina beta-sintase) através da transsulfuracdo. Os niveis ideais de
homocisteina no organismo ndo devem exceder 15 pmol/L. Niveis mais elevados de
homocisteina pode gerar toxicidade no organismo, porque a homocisteina oxida formando a
homocisteina-tiolactona, ja que a lactona perde o oxigénio e ganha um enxofre. Esse composto
¢ toxico e pode estar relacionado com doengas cardiovasculares, infartos, trombose, doencas

degenerativas, neoplasias (Jakubowski e Witucki, 2025; Hoss et. al., 2019).

A hiperhomocisteinemia ocorre quando os niveis de homocisteina excedem os 15 pmol
e pode ser classificada de trés formas a partir da quantidade de homocisteina presente na
corrente sanguinea, sendo hiperhomocisteinemia leve (16 pumol/L a 30 umol/L), moderada (31
pumol/L a 100 pumol/L) e severa quando estiver acima de 100 pumol/L (Gonzalez-Lamufio et. al.,
2023).

A homocistinuria é considerada um erro inato do metabolismo, dada por uma condicao
genética recessiva, € rara, afetando 1 a cada 344 mil individuos. Existem 3 tipos de
homocistinaria, sendo a mais comum a chamada homocistinaria classica em que o erro genético
provoca deficiéncia na acdo da enzima CBS (cistationina oxidase), promovendo acumulo de
homaocisteina (nivel severo) e metionina, além de deficiéncia de acido fdlico, principalmente na
sua forma ativa metilfolato. Os 6rgéos mais afetados por essa condigdo séo o sistema nervoso

central, o sistema vascular, o ocular e os 0ssos (Hoss et. al., 2019).

Além da homocistinaria classica, também pode ocorrer homocistindria do tipo cbIC é
bastante rara e nesse caso ndo ocorre aumento de metionina, apenas aumento de homocisteina
e acido metilmalénico, mas também hé deficiéncia de folato. E o outro tipo de homocistinuria
ocorre pela deficiéncia na enzima MTHFR em que ndo ocorre a devida remetilacdo da
homocisteina que se acumula no sangue, alem disso, ha deficiéncia ou niveis normais de
metionina e deficiéncia do metilfolato. Pode-se observar no periodo neonatal alguns aspectos

que podem estar presentes na crianga com homocistinuria, como: convulsdes, atraso no
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desenvolvimento, microcefalia, dificuldades para se alimentar, apneias, falta de coordenagéo
motora, ectopia lentis, miopia severa, entre outros (Umair e Alfadhel, 2025; Hoss et. al., 2019)

2.9 NEUROBLASTOMA

O neuroblastoma é um tumor pediatrico que se origina através das células migratorias
da crista neural, em que ocorre um dano no sistema nervoso simpatico, comprometendo tais
células. As células da crista neural sdo células migratdrias, também conhecidas como células
tronco embrionérias e sdo capazes de gerar Varios tipos de tecidos e células. O neuroblastoma
é o cancer pediatrico sdlido extracranial mais comum e costuma se manifestar na glandula

adrenal e nos ganglios paravertebrais (Sainero-Alcolado et. al., 2024; Ponzoni et. al., 2022).

Aproximadamente 60% dos casos de neuroblastoma ocorrem em criangcas menores de 2
anos e 97% dos casos sdo diagnosticados em criangas com até 10 anos de idade. Este tipo de
cancer afeta em torno de 13 criangas abaixo de 15 anos por milhdo e 65 criangas abaixo de 1
ano por milhdo. 99% dos casos de neuroblastoma sdo considerados casos esporadicos, sendo,
apenas entre 1 a 2% casos de neuroblastoma familiares. Quando o neuroblastoma é descoberto
em estagio inicial a taxa de sobrevivéncia atinge 95%, enquanto que em estagios avangados 0
prognastico de sobrevivéncia é de 50% ou menos dos casos (Onyije et. al., 2025; Olivera et. al.,
2020).

As proteinas da familia MYC atuam na transcricdo das RNA polimerases, portanto
estdo relacionadas com a proliferagdo celular, crescimento celular, diferenciacéo, apoptose,
entre outros. A MYCN tem sua expressao restrita as células tronco hematopoiéticas e as células
do sistema nervoso central em desenvolvimento. Nos casos de alto risco de neuroblastoma em
que menos de 50% das criangas sobrevivem, costuma ocorrer a amplificagdo ou superexpresséo
da MYCN, o que € um marcador no neuroblastoma de prognéstico ruim, podendo gerar diversas
metastases e ndo ser responsivo a tratamentos (Otte et. al., 2021).

Estudos recentes mostram associagdo entre 0o MTHFR C677T com a amplificacdo do
MYCN e a formacdo do neuroblastoma. Em casos de polimorfismo do MTHFR ocorre uma
regulacdo negativa na enzima, 0 que provoca uma diminui¢do na sintese de DNA e em sua

metilacao e isso poderia promover a superexpressao do MYCN (Olivera et. al., 2020).

O folato ou mesmo o acido félico apresentam um papel de dualidade em relagdo ao
cancer, pois niveis adequados de folato e acido félico no organismo faz com que ocorra de
forma adequada a metilacdo, mecanismos de reparacao e estabilidade do DNA. Assim, o &cido

folico atua como um agente anti-carcinogénico. Por outro lado, no cancer é necessario utilizar
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mecanismos que bloqueie a acdo do &cido félico e folato no organismo, como por exemplo 0
quimioterapico metotrexato também conhecido como MTX para conter a proliferagdo celular.
Outro ponto que pode contribuir para a carcinogénese ¢ a deficiéncia de folato e acido fdlico,
pois neste caso acontece a hipometilacdo do DNA, danos no reparo celular, auxilia no
suprimento de nucleotideos para células cancerigenas, ocorre inativa¢do da supressdo do gene
tumoral (Kumar et. al., 2017).

O RFC-1 é um transportador de folato na membrana celular e polimorfismos
encontrados neste transportador também foram relacionados com o desenvolvimento de alguns
tipos de cancer, como o neuroblastoma. Portanto, a deficiéncia de folato e &cido folico estdo
intimamente relacionadas a carcinogénese. O polimorfismo da MTHFR em homozigose esta
associado a um maior risco de toxicidade do MTX. Vérios estudos propde que a MTHFR e suas
variantes sdo moduladores de risco no cancer infantil, mas € dito também que sdo necessarios
mais estudos para elucidar melhor os mecanismos (Kumar et. al., 2017; Montalvao-de-Azevedo

et. al., 2015).

Figura 3 — Formagdo do neuroblastoma a partir da crista neural

Neural tube

Neural plate W
Mycn
Before NCCs migration ‘ ) <: Foxd3

- Sox9
Snail1/2

i

Mycnd
cMyc
Foxd3

EMT/Delamination
Snail1/2

Twistl

Sox5

NCCs migration Sox9
Tfap2

/ Sox10

BMP, Notch, FGF
and WNT signaling

A

MPd

Sox10
Pip1

/ \‘ Melanocytes
Glia split

'\ Sensory Osteoclasts
Chondrocytes
Neurons Bipotent 5510
Neurog2 | . meenchymall P:”zl"

2split Mesenchymal

Sympatho-adrenal lineage

lineage

[“prmat
Ascl1 Phox2b Phox2a Sox10 Prrx2
Mycn Hand2 Gata2/3 Pipl | Twistl

Sympatho-adrenal
(A) progenitors
Fig.1 Early stages of physiologic development of NC-derived lineages. Summary of the main proces:
steps of physiologic development of NC-derived I ging from mouse studies and comman in mammals. Specifier transcription factors
are reported in baxes in hierarchical order. llustrations has been retrieved from https://app biorender.com

(Fonte da imagem: Ponzoni et. al., 2022)
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3. JUSTIFICATIVA

Este trabalho consiste em uma revisdo de escopo da literatura nos Gltimos dez anos
(2015-2025), sobre o tema do polimorfismo da MTHFR C677T e suas implicacdes tanto na
gestante quanto no recém-nascido. Atualmente, este polimorfismo esta relacionado a diversas
questdes de salde, muitos deles relacionados ao desenvolvimento embrionario e fetal.
Relaciona-se a deficiéncia ou auséncia de suplementacdo de acido félico durante a gestacéo
como um fator carreador de malformacdes congénitas, transtornos do neurodesenvolvimento,
neoplasias. O polimorfismo da MTHFR C677T gera deficiéncias na conversao do acido félico
em metilfolato, que é sua forma ativa. Desse modo se a gestante ndo souber que apresenta este
polimorfismo e for suplementada com &cido félico, o mesmo ndo sera convertido em sua
totalidade em metilfolato, acarretando deficiéncias deste micronutriente em seu organismo, 0
que podera provocar malformacdes, neoplasias, transtornos do neurodesenvolvimento em seu
filho.

Portanto, este trabalho busca mostrar a relevancia da suplementacao da forma ativa do
acido folico (metilfolato) para as gestantes, trocando a suplementacao de acido folico, dada pelo

SUS para as gestantes, para a forma do metilfolato.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL
Analisar como o polimorfismo da MTHFR C677T e sua consequente deficiéncia de
acido folico afeta as gestantes e seus filhos recém-nascido
42  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Averiguar a relacdo entre o polimorfismo da MTHFR C677T na gestante , e as condi¢fes

adversas na crianca, a saber:

As malformacdes congénitas;

e Erros inatos do metabolismo;

e Certos tipos de canceres pediatricos;

e Transtornos do neurodesenvolvimento;

e Trissomias
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o. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo de escopo da literatura, que se propds identificar,
avaliar e sintetizar as evidéncias cientificas, dos ultimos dez anos, sobre o papel do
polimorfismo da MTHFR C677T e a suplementacéo de &cido folico nas gestantes e as possiveis

consequéncias de sua deficiéncia para 0s recém-nascidos.

Foi utilizada a estratégia de pesquisa PICO que se refere a populacdo do estudo,
intervencdo, comparacao e desfecho (outcomes). A partir desta estratégia é possivel delimitar
com mais precisdo o que se deseja estudar no trabalho académico cientifico. Neste caso minhas
respostas para estas questdes, foram:

P (populacédo) = gestantes e seus filhos (recém-nascidos);

| (intervengdo) = trocar a suplementacédo de acido fdlico por metilfolato (forma ativa);

C (comparacdo) = utilizacdo do acido félico ou ndo, tempo de inicio e duracdo da
suplementacéo;

O (desfecho/outcomes) = malformacgfes congénitas, neoplasias, sindromes, transtorno

do neurodesenvolvimento.

A partir dessa estratégia podemos fazer alguns questionamentos:
Como o polimorfismo da MTHFR gera deficiéncia de acido folico e suas implicacoes

nos recém-nascidos? E qual intervencdo utilizar para melhorar esse progndstico?

A extracdo dos artigos cientificos foi realizada por meio de pesquisas na base de dados
da National Library of Medicine (PubMed) entre os anos de 2015 a 2025. Para a estratégia de
busca foram utilizados descritores combinados a operadores booleanos, como AND, a saber:
polymorphism MTHFR C677T and folic acid deficiency; polymorphism MTHFR C677T and
neural tube defects; polymorphism MTHFR C677T and autism; polymorphism MTHFR C677T
and down syndrome; polymorphism MTHFR C677T and cleft lip and palate; polymorphism
MTHFR and neuroblastoma; polymorphism MTHFR C677T and homocystinuria.

No total foram encontrados 112 artigos e os artigos selecionados para comporem 0s
resultados deste trabalho foram 19 artigos, sendo 2 artigos sobre o polimorfismo da MTHFR
C677T e o &cido folico; 5 polimorfismo e tubo neural; 2 polimorfismo e sindrome de down; 3
polimorfismo e labio leporino e fenda palatina; 5 polimorfismo e autismo; 1 polimorfismo e
neuroblastoma; 1 polimorfismo e homocistinaria. Foram excluidos 93 artigos, por motivos
diversos, como idioma, tema do artigo diferente dos abordados acima, textos de revisao,

houveram apenas duas excecdes neste caso.
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Critérios de inclusdo: foram artigos que faziam a relagdo do polimorfismo da MTHFR
C677T com o autismo, a sindrome de down, malformacGes do tubo neural, neuroblastoma,
homocistinaria, l1abio leporino e fenda palatina. Os artigos precisavam ter data de publicacéo
nos ultimos 10 anos (2015-2025). Sé foram aceitos artigos nos idiomas inglés, portugués ou

espanhol.

Critérios de exclusdo: foram artigos que tinham mais de 10 anos de publicacéo, em
idiomas que ndo fossem portugués, inglés ou espanhol. Também foram excluidos artigos que
utilizavam outros polimorfismos da MTHFR que néo fosse 0 C677T ou que ndo se relacionasse
com ele no artigo. Outra exclusao foi em relacdo a artigos de todo tipo de revisdo, mas houveram
algumas excegdes como no caso do artigo do neuroblastoma e um outro artigo sobre a
deficiéncia do acido folico. Também foram excluidos artigos que tratavam de outros assuntos
relacionados ao polimorfismo da MTHFR C677T que ndo os abordados pelos temas
(malformacéo do tubo neural, neuroblastoma, sindrome de down, homocistindria, autismo,

l&bio leporino e fenda palatina).



Figura 4 —Fluxograma da selecao dos artigos para a revisdo de escopo

Total de artigos encontrados na
PubMed =112

Total de artigos

Total de artigos incluidos na revisiao = 19

excluidos = 93

2 artigos polimorfismo
MTHEFR C677T e acido

Todo tipo de revisao folico

foi excluida

5 artigos polimorfismo
MTHFR C677T e tubo
neural

Excluidos artigos em

idiomas diferentes do 2 artigos polimorfismo
portugués, espanhol e MTHFR C677T e sindrome
B TR de down

inglés

3 artigos polimorfismo
MTHEFR C677T e labio

Excluidos artigos sobre
acido folico e outras leporino e fenda palatina
tematicas que nio as

abordadas na inclusao

5 artigos polimorfismo
MTHEFR C677T e autismo

1 artigo polimorfismo MTHFR
C677T e neuroblastoma

1 artigo polimorfismo
MTHFR C677T e
homocistiniria

(Fonte da imagem: autoria prdpria, 2025)
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6. RESULTADOS

Segue, abaixo, tabela com os 19 artigos que foram selecionados como 0s mais relevantes para esta revisdo sistematica.
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Autor/Data Titulo Obijetivo Metodologia Resultados
Nasri, K. et. al., 2019 Association of MTHFR C677T, | Visa investigar a | Estudo feito com 148 | Asanalises sugeriram associagao
MTHFR A1298C and MTRR |associagdo  entre  os | gestantessendo 71 comfetos | entre o polimorfismo MTHFR

A66G polymorphisms with
neural tube defects in tunisian
parents

polimorfismos  MTHFR
C677T e A1298C e MTRR
A66G com malformacdes
do tubo neural

com malformacdo do tubo
neural e 77 gestantes grupo
controle, além de 48 homens
com fetos com malformagéo
do tubo neural e 50 grupo
controle.

Realizou PCR-RFLP nas
gestantes e pais.

C677T e malformacdes do tubo
neural. O mesmo ndo foi
encontrado nos outros
polimorfismos. O gendtipo TT e
alelo T apresentaram uma maior
incidéncia de malformacgdes do
tubo neural por parte dos pais do
que das mées dos fetos.

Van Otterdijk, S. D. et. al.,
2022

The impact of pre-pregnancy
folic acid intake on placental
DNA methylation in a fortified
cohort

Procura investigar em qual
medida o folato ou acido
félico e a SAM afetam a
metilacdo do DNA da
placenta

Foi extraido o DNA e
realizada a analise de
metilacdo da placenta de 90
gestantes, sendo 45 com o
polimorfismo da MTHFR
em homozigose e 45 sem o
polimorfismo.

Também foram retiradas
amostras de sangue do
corddo umbilical para dosar
SAM e &cido fdlico.

Néo foi encontrada associacao
entre a metilagdo do DNA da
placenta e a MTHFR. Mas foi
encontrado uma correlacdo
positiva entre os niveis de folato
no corddo umbilical e a metilacéo
do DNA, sendo maior em
gravidas e seus bebés com o
polimorfismo em homozigose
(TT) da MTHFR C677T

Nguyen, M. et. al., 2017

Maternal  gene-micronutrient

Busca determinar se ha

Foi coletada amostra de

Os achados foram que 85 maes
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interactions related to one-
carbon metabolism and the risk
of myelomeningocele among
offspring

associagédo entre 0
polimorfismo da MTHFR
Ce77T e a

mielomeningocele através
da ingestio materna de
micronutrientes,
principalmente do ciclo do
1 carbono, no periodo
periconcepcional.

sangue ou saliva para
extragdo do DNA de 148
trios (mée, pai e crianca) e
72 duos (mé&e e crianga) em
que a crianga apresentasse
mielomeningocele.

Também foram realizados
questionarios com questdes
sociodemogréaficas e outro
sobre dieta e
suplementacdo ~ materna
durante a gestacéo.

tomaram suplementacdo durante
a gestacdo e 135 maes ndo
tomaram. A ingestdo de folato
das maes teve média abaixo da
RDA, durante a gestacéo.
Segundo o estudo a ingestdo dos
micronutrientes associados ao
ciclo do 1 carbono, ndo tem
diferenca significativa em maées
com polimorfismo na MTHFR e
risco de mielomeningocele em
seus filhos.

Kalaimani
Rabindrakumar,M.S.K. et.
al., 2025

5-Formyltetrahydrofolate in a
cohort of pregnant women
following folic acid
supplementation

Objetiva  descrever  as
formas de folato no sangue
materno, corddo umbilical
e leite materno,
identificando a presenca de
acido félico ndo
metabolizado na corrente
sanguinea e fazer uma
associacdo com as
variantes genéticas das
enzimas do metabolismo
do folato

O estudo foi realizado com
gestantes saudaveis entre
18 e 36 anos entre
setembro de 2015 a junho
de 2016 no Sri Lanka. Teve
n=50. Foi coletado sangue
e realizada a extra de DNA.
A amostra de leite era
coletada no meio do
aleitamento ou, a0 menos,
2 horas depois do
aleitamento. Também foi
realizada analise do folato
do corddo umbilical e
sangue materno por
cromatografia.

Resultados mostraram que 24 das
50 mulheres tiveram baixos
estoques de folato sérico e
consequentemente, baixos
estoques de 5-formil-THF.
Quando foi observada alta
concentragdo no sangue de 5-
formil-THF ndo eram detectadas
concentragfes minimas de &cido
folico e 5-metil-THF.

As concentragfes séricas de 5-
formil-THF  aumentam  com
suplementacdo de 1 mg de &cido
folico e  diminuem  com
suplementacdo de 400 mcg. Nao
foi encontrado associacdo com
formas de folato sérico e cordao
umbilical para genotipos da
MTHFR. Mas no leite humano foi
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encontrado, mulheres com
polimorfismo da MTHFR
apresentaram concentragdes

baixas de 5-metil-THF no leite e
concentragdes maiores de 5-
formil-THF.

Contreras-Cubas, C. et. al.,
2016

Heterogenous distribution of
MTHFR gene variants among

Mestizos and diverse
Amerindian  groups  from
Mexico

Realizou-se uma
investigacdo  sobre  as
frequéncias dos alelos e
gendtipos MTHFR C677T
e A1298C e sua
distribuicdo geogréafica na
populacéo mexicana
amerindia e nos mexicanos
mestizos

Foram incluidos no estudo
2026 mexicanos
amerindios de 62 grupos
étnicos diferentes, além de

638 recém-nascidos
mestizos. Foi  retirada
amostra de sangue e

extraido o DNA. Para
estimar a frequéncia de
alelos foi  considerado
apenas 31 grupos étnicos,
sendo 10 individuos para
cada grupo.

A populagdo dos mexicanos
amerindios € quem tem a maior
frequéncia de polimorfismo da
MTHFR C677T no mundo e
também a maior taxa do
polimorfismo em homozigose
(TT), seguido dos mestizos.
Enquanto que 0s mexicanos
amerindios apresentam a menor
taxa de polimorfismo da MTHFR
A1298C no mundo. O México
apresenta uma das maiores taxas
de incidéncia de malformagdes
do tubo neural, sendo 0s povos
mestizos tendo as maiores taxas
de malformacdes do México.

Thakur, V. et. al., 2022

MTHFR C677T and MTR
A2756G gene polymorphism in
neural tube defect patients and
its association with red blood
cell folate level in Eastern
Indian population

Determinar a relacdo entre
as malformacgdes do tubo
neural com 0S
polimorfismos da MTHFR
e MTR e fazer uma
comparagdo com 0s niveis

Foi realizado um estudo
observacional com 397
individuos (com idade entre
0a 14 anos), sendo 163 casos
de malformacdo do tubo
neural (105 sexo masculino e

H& diferenga significativa na
distribuicdo dos sexos no grupo
com malformagdes do tubo neural
e 0 grupo controle.

No grupo de malformacgdes do
tubo neural a quantidade de folato
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de folato na corrente
sanguinea em pacientes
com malformacdes do tubo
neural e o grupo controle

58 sexo feminino) e 234
controles (124 sexo
masculino e 109 sexo
feminino).

Foram coletadas amostras de
sangue, dosado o folato na
corrente sanguinea e
extraido o DNA

sérico é consideravelmente menor
do que no grupo controle, exceto
em caso de heterozigose (CT) na
MTHFR C677T.

Entre diferentes tipos e regides das
malformacdes do tubo neural ndo
houve diferenca significativa nos
niveis de folato sérico.

Além disso, o0 risco de um
individuo ter uma malformacéo do
tubo neural é 1,9 vezes maior
quando apresenta 1 alelo T na
MTHFR C677T e 3 vezes maior
quando apresenta 1 alelo em
heterozigose na MTR A2756G,

além do alelo em heterozigose da
MTHFR.

Dhaulakhandi, D. et. al.,
2021

Study of C677T methylene
tetrahydrofolate reductase gene
polymorphism as a risk factor
for neural tube defects

Tem o objetivo de avaliar a
correlacdo entre os niveis
de B12, folato na corrente
sanguinea e 0
polimorfismo da MTHFR
relacionando-os com
malformagdes do tubo
neural

Foram avaliados 40 casos
de criancas com
malformacdes do tubo
neural e 40 caso controle.
Apenas 16 méaes
suplementaram acido
folico durante a gestagédo
das criancas com
malformacdes.

Foi feita a coleta de sangue,

N&o foi encontrado polimorfismo
da  MTHFR C677T em
homozigose (TT) em nenhum dos
individuos avaliados. Nas crian¢as
com malformagdes do tubo neural
32 néo apresentam o polimorfismo
e 8 apresentam em heterozigose
(CT).

35 dos casos controle néo
apresentam o polimorfismo e 5
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extracdo do DNA, analise
por PCR, também foi
dosado o folato e vitamina
B12 séricos por método
ELISA.

apresentam em heterozigose (CT).
O folato sérico apresenta niveis
menores nas  criangas  com
malformacdes do tubo neural.

A vitamina B12 elevaria os valores
de folato sérico.

Segundo o0 estudo ndo ha
evidéncias de que o polimorfismo
da MTHFR  C677T  esta
diretamente  relacionado  ao
surgimento de malformagdes do
tubo neural.

Jigjin, L. et. al., 2018

Genetic  polymorphisms in
folate metabolism as risk for
Down syndrome in the southern
China.

Avaliar a associagao entre
mées com polimorfismos
de enzimas envolvidas no
metabolismo do folato e 0
risco de desenvolvimento
de sindrome de Down em
recém-nascidos no sudeste
da China

Foram avaliados os niveis
de homocisteina e presenca
de  polimorfismos do
metabolismo do folato
(MTHFR Ce77T e
A1298C, MTR A2756G e
MTRR A66G) através de
amostras sanguineas,
extracdo de DNA e aferigdo
por PCR. Foram analisadas
84 maes do sudeste da
China, com idade média de
32 anos, e com filhos
portadores da sindrome de

O estudo ndo encontrou diferencas
significativas nas frequéncias dos
4 alelos estudados. Apesar disso,
notou uma maior frequéncia do
genétipo CT da MTHFR C677T
nas mées com criangas portadoras
de sindrome de Down (51%),
enquanto que no caso controle foi
37%, mesmo assim, ndo confere
significancia estatistica.

Além disso, foi possivel notar que
a relacdo entre o gene MTHFR
C677T em heterozigose (CT) e
MTR em AA aumenta o risco de
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Down. Enquanto que o
grupo controle foi
composto por 120 mées
com idade média de 30
anos e com pelo menos 1
filho saudavel.

ter um filho com sindrome de
Down. E também ter MTHFR em
heterozigose (CT) junto com
MTRR (AG) também em
heterozigose, aumenta risco de
geracdo da sindrome de Down no
recém-nascido.

A anélise da homocisteina mostrou
que ela é significativamente mais
elevada na  presenca do
polimorfismo da MTHFR C677T
em homozigose (TT) do que
guando em sua forma (CC), ou
seja, sem o polimorfismo

Vranekovic, J. et. al., 2021

Methylenetetrahydrofolate

reductase dimer configuration
as a risk factor for maternal
meiosis | - derived trisomy 21

O estudo visa avaliar a

associacao entre 0S
dimeros da enzima
MTHFR (C677T e

A1298C) e a ingestdo de
folato na dieta com a néo
disjuncdo em estagio de
meiose em maes de
criangas com trissomia do
21.

Fizeram parte do estudo 119
maes com filhos com
trissomia 21, com idade
média de 32 anos, todas
eram caucasianas.

Foi extraido amostra de
sangue para extracdo de
DNA, PCR. Além disso, foi
realizada a andlise do
cromossomo que ndo houve
disjuncéo para saber em qual

Como resultado tiveram 102 mées
ou 86% os casos de trissomia 21
dos filhos derivam da néo
disjuncéo na meiose | e 17 mées ou
14%, os casos de trissomia 21
derivam na ndo disjuncdo do
cromossomo na meiose I1.

As mées em que a ndo disjungéo
foi na meiose Il apresentam idade
média maior que as mdes da nado
disjuncéo na meiose I.
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fase da meiose néo ocorreu a
disjuncéo.

Também foi realizado um
questionadrio com perguntas
sociodemogréaficas e uso de
bebida alcodlica, fumo, uso
de suplementacdo de acido
félico, somente 105
participantes terminaram de
preencher o questionario.
Foram utilizados os alelos
principais da MTHFR
(C677T e A1298C) para
formar os dimeros e fazer as
analises genéticas. Os alelos
foram C-A, C-C, T-A

Mé&es que ocorreram a néo
disjuncdo do cromossomo na
meiose |, apresentam maior
frequéncia de instabilidade na
enzima MTHFR.

A mé&e que apresenta ambos 0s
polimorfismos da MTHFR em
homozigose (TTCC), apresentam
maior risco de ter uma crianca com
trissomia 21, podendo resultar até
mesmo em morte pré-natal.

De acordo com o questionario
preenchido, nenhuma das maées
utilizou suplementacdo de acido
folico durante o periodo pré-
concepcional.

Rafik, A. et. al., 2019

MTHFR C677T polymorphism
and risk of nonsyndromic cleft
lip with or without cleft palate
in the Moroccan population

O estudo busca determinar
a relacio entre o0
polimorfismo da MTHFR
C677T com a ocorréncia de
labio leporino e fenda
palatina ndo sindrémicos
na populacdo do Marrocos

O estudo foi realizado com
182 controles e 52 casos de
labio leporino e fenda
palatina ndo sindrémicos.
Foi retirada amostra de
sangue, feita a extracdo do
DNA, PCR.

84,61% dos 52 casos analisados
n&o apresentaram o polimorfismo
sendo a MTHFR (CC) e em
154% dos casos houve o
aparecimento do polimorfismo
em heterozigose (CT).

Komiyama, Y. et. al., 2020

5,10-
Methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR)
C677T/A1298C

O estudo busca investigar a
relacio do polimorfismo
MTHFR C677T e A1298C
e a presenca de labio

O estudo foi realizado com
240 casos de pacientes com
labio leporino e/ou fenda
palatina, aléem de 103 pais e

Ndo foi encontrada relacéo
significativa em nenhum caso
com os polimorfismos MTHFR
C677T e A1298C.
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polymorphisms in patients with
nonsyndromic cleft lip and
palate

leporino e fenda palatina na
populagéo do Japéo.

153 mées desses pacientes.
Também foram analisados
68 controles.

Foi coletado sangue para
extracdo de DNA e PCR

As analises foram divididas
por sexo, por tipo de fenda,
pelos membros da familia.
Foram analisados 0
MTHFR C677T e o
A1298C.

Yadav, J. et. al., 2024

Non-syndromic cleft lip and
palate patients of the North
Indian population and the
association of
methylenetetrahydrofolate
reductase gene

Este estudo visa mostrar a
associagdo entre 0
polimorfismo da MTHFR
C677T e o labio leporino e
fenda palatina nédo
sindrdmicos na populagédo
do norte da india

Foram analisados amostras
de sangue, realizada
extracdo de DNA e PCR,
de 100 individuos, sendo
50 casos controle e 50
individuos com  labio
leporino e fenda palatina
ndo sindromicos do norte
da india. Sendo a
populacdo com casos de
labio leporino e fenda
palatina, com condicdo
socioeconémica baixa,
cozinham nas ‘“chulas”
(espécie de fogéo a lenha),
ndo tem  casamentos
consanguineos.

Os resultados mostram que no
grupo controle foi encontrado 32
individuos (64%) sem a presenca
do polimorfismo (CC), 1 individuo
(2%) com polimorfismo em
homozigose (TT) e 17 individuos
(34%) com polimorfismo em
heterozigose (CT).

Enguanto que nos casos de labio
leporino e fenda palatina néo
sindrémicos foram 18 individuos
(36%) sem a presenga do
polimorfismo (CC), 8 individuos
(16%) com polimorfismo em
homozigose (TT) e 24 individuos
(48,05%) com polimorfismo em
heterozigose (CT).
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Desse modo, obteve-se
associacdo significativa entre o
polimorfismo da MTHFR C677T
e a presenca de labio leporino e
fenda palatina ndo sindrémicos.

El-Baz, F. et. al., 2017

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

Identificar se ha associacédo
entre os polimorfismos da
MTHFR C677T e A1298C
com o transtorno do
espectro autista em
criangas do Egito.

Foram incluidas ao todo 70
criancas no estudo, sendo 39
casos controle e 31 criangas
com autismo com idade
entre 1,5 ano e 18 anos,
média de 4,5 anos.

As criangas com autismo
tinham 0  diagnostico
confirmado pelo DSM-V-
TR, também foi realizado
teste de coeficiente de
inteligéncia pelo Stanford
Binet Intelligence Scales V.
Foi utilizado também a
CARS que é uma escala para
ranquear a severidade do
autismo.

Além disso, foi realizada a
testagem de amostra de
sangue por PCR e extragéo
do DNA para checagem de
polimorfismos na MTHFR
C677T e A1298C.

N&o houve significancia em
relacdo a consanguinidade, nem
em relacdo ao tipo de
alimentacdo, nem a idade
gestacional.

Porém, houve significancia do
autismo em relacdo ao Ql,
prematuridade e baixo peso ao
nascer, no desenvolvimento.

Com relacdo aos polimorfismos
MTHFR C677T e A1298C, ambos
foram significativos para o
desenvolvimento do autismo.
Sendo que no C677T a presencga do
polimorfismo em heterozigose
(CT) foi o que prevaleceu nos
casos de criangas com autismo. A
frequéncia do alelo T foi maior nas
criangas com autismo (37,09%) do
gue nas controle (5,13%),
enquanto que a frequéncia do alelo
C foi maior no grupo controle
(94,87%) do que no grupo com
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Houve também avaliacdo de
consanguinidade, historico
familiar de autismo, de
epilepsia,  prematuridade,
alimentacéo, peso ao nascer,
idade gestacional

autismo (62,90%).

O valor do CARS em criangas com
autismo e polimorfismo em
homozigose (TT) é
significativamente menor do que
em criancas sem o polimorfismo
(CC), enquanto que nas criancas
em heterozigose (CT) nao teve
significancia. O mesmo ocorreu na
avaliacdo do Ql e DSM.

Zhang, J. et. al., 2021

Association study of MTHFR
C677T polymorphism and birth
body mass with risk of autism
in Chinese Han population

Procura  mostrar  uma
associagédo entre 0
polimorfismo da MTHFR
C677T associado ao baixo
peso ao nascer e o risco de
autismo na populacdo Han
chinesa

Foram incluidos no estudo
1505 criangas da etnia Han
com autismo, sendo 998
meninos e 507 meninas, com
idades entre 3 a 18 anos. O
diagnostico do  autismo
também foi feito pelo DSM-
IV-TR.

Enquanto que o0 grupo
controle é composto por
1318 criangas da etnia Han
sem autismo, sendo 792
meninos e 526 meninas, com
idades entre 3 a 18 anos.

Foi feita coleta de sangue,
extracdo do DNA e PCR.

Os resultados encontraram
associacdo significativa entre a
presenca de polimorfismo da
MTHFR C677T e o autismo.
Além disso, 0 baixo peso ao nascer
também revelou-se
significativamente positivo com
relagdo ao autismo.

Isso mostra que o polimorfismo da
MTHFR C677T e o0 baixo ao
nascer sao fatores de risco para o
autismo.
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Além disso, também foi
levado em consideracdo o
peso ao nascer de cada
crianga

Zhang, C. et. al., 2025

Safety and efficacy of high-
dose folinic acid in children
with autism: the impact of
folate metabolism gene
polymorphisms

Visa avaliar a seguranca e
eficacia do uso de altas
doses de acido folinico e
criangas com autismo na
China. Além disso, busca
associar polimorfismos do
metabolismo do folato e a
suplementacdo de altas
doses de folato e 0 autismo.

Foi realizado um ensaio
clinico com 50 criangas
com transtorno do espectro
autista e 30 criangas sem
autismo que eram do grupo
controle. A idade das
criancas era de 3 a 6 anos.
Todas as criangas recebiam
durante 12 semanas, sendo 2
mg/kg/dia de acido folinico
ndo podendo exceder a dose
de 50 mg/dia, e a dose era
dividida em duas vezes ao
dia, com intervalos de 6 a 8
horas.

Para avaliar a intervencédo do
estudo foi usado PEP-3 que é
uma ferramenta que avalia,
principalmente, 0
desenvolvimento e
compreenséo da crianga com
autismo.

Os resultados mostraram
diferengas significativas de peso
ao nascer e nivel de escolaridade
materna entre 0s grupos.

As doses altas de acido folinico
foram melhor toleradas no grupo
com autismo do que no grupo
controle, apesar de ndo ter havido
nenhum efeito colateral em ambos
0S grupos.

Criangas com autismo que ndo
tinham o polimorfismo da MTHFR
C677T, mas que tinham em
heterozigose ou homozigose em
A1298C (AC ou CC) apresentaram
melhora significativa na
comunicacéo e fungdo motora.

E as criangas que apresentam
polimorfismo na MTHFR C677T
(CT ou TT) e nédo apresenta
polimorfismo A1298C tiveram
melhora nos comportamentos
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Aléem disso também foi
realizada a fenotipagem da
MTHFR C677T e A1298C,
MTR  A2756G, MTRR
AB6G.

Completaram o estudo 49
criangas com autismo e 27
do grupo controle.

verbais e
adaptacéo.
Criangas que apresentavam os dois
polimorfismos C677T e A1298C
em heterozigose ou homozigose
apresentaram melhoras motoras e
nos comportamentos de mal
adaptacdo.

comportamento  de

Ismalil, S. et. al., 2019

Study of C677T variant of

methylene tetrahydrofolate
reductase gene in autistic
spectrum disorder Egyptian

children

Busca investigar se a
presenca de polimorfismo
na MTHFR C677T gera
risco no desenvolvimento
de autismo

O estudo foi realizado com
criangas egipcias, sendo 78
criancas com autismo, em
gque 65 eram meninos e 13
meninas, com idade entre 3 a
6 anos. O grupo controle foi
composto por 80 criangas
sem autismo.

As criangas com autismo
foram diagnosticadas pelo
DSM-V-R e a severidade do
autismo foi avaliada pelo
CARS.

Também tiveram perguntas
sobre consanguinidade,
histdrico do pré-natal. Além
da genotipagem da MTHFR

Houve consanguinidade em 23,1%
dos casos e 34,6% historico de
doencas psiquiatricas na familia.
De acordo com a avaliacdo do
CARS 57,7% das criancas tem
autismo leve, 23,1% autismo
severo, 19,2% autismo moderado.
A presenga do polimorfismo
MTHFR Ce77T em
heterozigose(CT) e homozigose
(TT) foram considerados
significativamente elevados nos
casos de autismo do que nos casos
controle.

A combinacdo CT+TT foi
encontrada em maior numero em
criangas com consanguinidade e
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C677T, pela amostra de
sangue, extracdo do DNA e
PCR

historicos de desordem psicoldgica
na familia.

A severidade dos comportamentos
no autismo ndo teve associagao
significativa com o polimorfismo
da MTHFR.

Mas os gendtipos CT e TT foram
considerados fatores de risco
independentes no
desenvolvimento do autismo

Shaik Mohammad, N. S.,
et. al., 2016

Clinical folate
pathway genetic
polymorphisms in the diagnosis
of autism spectrum disorders

utility  of

O artigo busca explorar a
utilidade clinica dos
polimorfismos ligados ao
metabolismo do folato e
relacionados com o autismo,
por meio dos ANNSs
(artificial neural networks).
Além disso, busca avaliar o
papel da homocisteina no
autismo.

O estudo foi realizado com
138 criangas com autismo,
sendo 120 meninos e 18
meninas e 138 criancas sem
autismo do grupo controle. A
média de idade das criancgas
era 4 anos. O diagnostico de
autismo foi feito pelo DSM-
V. Foi realizado
questionario com 0s pais
sobre questbes de
linguagem, comportamento,
interacdo social, estimulos
sensoriais das criancas.
Também foi realizado teste
de Ql.

De acordo com 0 modelo ANN, 0s
polimorfismos relacionados ao
metabolismo do folato apresentam
entre 63,2% a 65,2% para risco de
autismo.

De acordo com o neuro fuzzy
model, o MTRR A66G é quem
apresenta maior determinagdo nos
niveis de homocisteina, no caso de
elevar o nivel, e é seguido pelo
MTHFR C677T.

O estudo conclui que o0s
polimorfismos do metabolismo do
acido fdlico constituem risco
moderado para o autismo.
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Realizou-se teste genético,
sendo um deles o do
MTHFR C677T, além de
dosagem de homocisteina.
Foi usado o neuro fuzzy
model foi usado para avaliar
a homocisteina e 0s
polimorfismos.

Enquanto que o MTHFR C677T e
a hiperhomocisteinemia é
considerado um fator de risco para
0 autismo em todo o mundo.

Olivera, G. G,, et. al., 2020

MTHFR and VDR
polymorphisms improve the
prognostic value of MYCN
status on overall survival in
neuroblastoma patients

O estudo visa analisar o
impacto da quimioterapia
associada aos SNPs e sua
eficacia ou toxicidade no
tratamento do
neuroblastoma

E um estudo
farmacogendémico que usa
uma colecdo de amostras de
pacientes com
neuroblastoma retrospectiva,
sdo 95 amostras e as associa
com dados clinicos. Foram
usados bancos de dados
sobre drogas
quimioterapicas. Foi usado
também o banco de dados
1000 genomas para
comparar 0s SNPs para
checar as diferencas na
populagéo.

Também foi checado o
“overall survival” que ¢ o
tempo desde a randomizacéo
do paciente até a sua morte,

O polimorfismo da MTHFR
C677T estd relacionada com a
amplificacdo do MYCN devido a
hipometilagio do DNA e
diminuicdo de sintese do DNA,
causada pela diminui¢do da funcao
da enzima. Entdo, o polimorfismo
em homozigose  (TT) €
considerado um fator que gera
maior amplificagdo da MYCN, o
que levaria ao maior risco de morte
e prognostico de cura menor em
relagdo ao neuroblastoma.

O MTHFR também pode se
relacionar com a toxicidade
gerada pelo metotrexato e
compostos de platina, que sao
quimioterapicos.
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além do “event-free
survival” que € o tempo que
0 paciente permanece livre
de efeitos adversos
relacionados ao seu
tratamento e doenca

Kaur, R., et. al., 2020

Seven novel genetic variants in
a North Indian cohort with
classical homocystinuria

Realizar uma  andlise
genética em  criangas
indianas com
homocistinuria  classica,
confirmar a presenca do
gene CBS e outros genes
que podem estar
associados. Isso auxiliara
em um melhor diagnostico
pré-natal, aconselhamento

genético e  estratégias
terapéuticas com base nas
mutacoes ou

polimorfismos.

O estudo contou com 16
criangas menores de 18
anos com homocistinuria
classica. Foi realizado
exame clinico e exames
bioquimicos como nivel de
metionina, homocisteina e
exames genéticos para
identificar, por exemplo a
CBS, MTHFR e \varios
outros genes. Também
foram realizadas dosagens
de vitamina B12 e B9.

14 casos foram confirmados com o
gene CBS, que ¢é o da
homocistinuria cléssica.

13 apresentam miopia e 12 ectopia
lentis.

10 criancas apresentam deficiéncia
intelectual e 6  apresentam
osteoporose.

O polimorfismo da MTHFR
C677T estava presente em
heterozigose (CT) em 6 casos,
juntamente com a CBS.

47% dos casos apresentaram niveis
elevados de metionina.

4 casos com niveis normais de
metionina apresentaram
polimorfismo da MTHFR C677T
em heterozigose (CT).

1 caso apresentou uma nova
variante chamada ABCD4 (que é
um rara deficiéncia no
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metabolismo da cobalamina) e
também o polimorfismo da
MTHFR C677T em heterozigose
(CT).

7 casos apresentam 0s niveis de
homocisteina elevados.




47

7. DISCUSSAO

E sabido que o acido folico apresenta papel essencial na metilagdo do DNA, sintese e
reparagdo celular. Nesta revisdo, utilizamos 2 estudos caso-controle bastante recentes que
abrangem sobre a atuacdo do acido folico em nosso organismo. Segundo Van Otterdjik et.
al.(2022), que estudou a relagcdo da metilacdo do DNA da placenta com os niveis de &cido félico
séricos e o polimorfismo da MTHFR, ndo ha uma relacdo direta entre a metilacdo do DNA da
placenta e o polimorfismo da MTHFR, mas ha uma relacdo entre a diminui¢&o dos niveis de
acido folico no sangue, visto pelo corddo umbilical, e a metilacdo do DNA, principalmente em
mées que apresentam o genotipo TT da MTHFR. Outro estudo, realizado no Sri Lanka,
acompanhou gestantes do programa de suplementacdo de acido félico e ferro e mediu a
quantidade de acido foélico, 5-formil tetrahidrofolato e 5-metil tetrahidrofolato no sangue da
gestante, no cordao umbilical e no leite materno, nas primeiras semanas (entre 4 a 6 semanas)
de suplementacao de acido félico a 1 mg/dia houve um aumento das concentragdes séricas do
5-formil THF. J& no segundo trimestre, quando a suplementacdo de acido folico passou para
400 mcg, houve uma queda nos niveis de 5-formil THF, e ao contrario dos niveis do 5-formil
THF, os niveis de folato no sangue ndo diminuiram, aumentando ao longo das semanas de
gestacdo, ndo sendo encontrada relagdo com polimorfismos. Entretanto, no leite materno onde
os niveis de 5-formil THF sdo mais elevados em mulheres com polimorfismo em homozigose
(TT) do que em mulheres sem o polimorfismo, encontrou associa¢gdo com o polimorfismo da
MTHFR C677T . Ja os niveis de 5-metil THF sdo menores no leite das médes com presenca de
polimorfismo em homozigose na MTHFR C677T (TT) do que nas mdes sem o polimorfismo
(Kalaimani Rabindrakumar et. al., 2025).

Um outro gquestionamento em relacdo ao estudo de Kalaimani Rabindrakumar et. al.,
quando a suplementacdo de &cido folico diminui, os niveis de &cido félico no sangue se mantém,
mas os niveis de 5-formil tetrahidrofolato diminuem com a diminui¢do da suplementacéo de
acido fdlico. Por que isso acontece? Serd que para de metabolizar e ocorre acimulo de acido
folico?

Em relacdo aos 5 estudos sobre o polimorfismo da MTHFR C677T e malformacbes do tubo
neural, apenas 3 estudos encontraram relacao significativa. Um deles mostrou a relacdo entre o
polimorfismo da MTHFR C677T e as malformacdes do tubo neural (Contreras-Cubas et. al.,
2016). Tal estudo revelou que a maior populacdo com o polimorfismo da MTHFR C677T €

mexicana, mais especificamente 0os mestizos mexicanos e os amerindios mexicanos. O genoma
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amerindio O genoma amerindio teria contribuido para a presenca do polimorfismo MTHFR
C677T na populacdo mestizo mexicana. Os amerindios mexicanos apresentam as maiores taxas
do mundo do polimorfismo da MTHFR C677T em heterozigose (CT) sendo 65% e em
homozigose (TT) com 44,5%. Nesse estudo observou-se ainda que 0 México apresenta a menor
frequéncia do polimorfismo da MTHFR A1298C e as malformagOes do tubo neural tém alta
prevaléncia, sendo estimadas pelo menos 1 concepgdo em 250 concepcdes que chegam pelo
menos a 20 semanas de gestacao, tendo malformacéo do tubo neural. No artigo também ¢é citado
as campanhas de fortificacdo de alimentos com o acido folico e que a questdo das malformacdes
do tubo neural podem nao ter total relacdo genética, especula-se a hip6tese de um tipo de
micotoxina chamada fumonisina que pode ser encontrada em milho, também estar associada a
esses tipos de malformacg6es. Outro fator interessante levantado no artigo € a hipdtese de que o
MTHFR C677T tenha conferido uma vantagem de sobrevivéncia a populacdo que deriva da
populacdo amerindia (Contreras-Cubas et. al., 2016). No estudo de Thakur et. al. (2022), os niveis
de folato sérico em portadores de malformacdes do tubo neural sdo menores do que os de
individuos sem malformacdes. Essa mesma relacdo procede com relacdo ao polimorfismo da
MTHFR C677T. O risco para o desenvolvimento de malformacgdes no tubo neural é maior em
individuos que possuem o polimorfismo em heterozigose (CT) e homozigose (TT) (Thakur, V.
et. al., 2022). No estudo de Nasri et. al. (2019), realizado com populacdo da Tunisia, ele
encontrou associacgdo entre malformacdes do tubo neural e o polimorfismo da MTHFR C677T.
Segundo os autores, o alelo T que conferiria 0 maior risco para desenvolver malformacdes viria
da parte paterna, e a parte materna conferiria fator protetor, ndo gerando risco de malformacdes
(Nasri et. al., 2019). Esse resultado merece investigacOes adicionais, para confirmacao e

compreensdo dos mecanismos envolvidos.

Segundo Nguyen et. al., mées e seus genotipos de MTHFR C677T ou A1298C e tendo
filhos com mielomeningocele, ndo estaria associado a ingestdo de micronutrientes do ciclo do
um carbono. Mas os proprios autores sugerem que ocorreram limitagcGes importantes no estudo,
pois nédo foi estudado os micronutrientes que as méaes em questdo tomaram durante a gestagéo,
pois o estudo foi retrospectivo, com as mdes ja com seus filhos com mielomeningocele

nascidos. Também nédo houve grupo controle (Nguyen et. al., 2017).

Outro estudo que diz ndo ter encontrado associacdo entre o polimorfismo da MTHFR
C677T e malformacdes do tubo neural, foi 0 estudo de Dhaulakhandi et. al. Apesar disso, 0s
autores citam que isso pode ter acontecido pela diferenga de consumo de folato entre as mées
do estudo, os locais das malformacgfes do tubo neural serem diferentes, a homogeneidade

genética das pessoas envolvidas no estudo e a diferenca na frequéncia do alelo T. Os autores



49

colocam a hipétese de que se o polimorfismo da MTHFR C677T influencia o metabolismo do
folato, elevando a homocisteina e abaixando os niveis séricos de folato, mesmo que em
suplementacdo de acido fdlico, nestes casos a MTHFR sera ineficiente e a suplementacdo de
acido fdlico também. Com isso, deve haver mais estudos sobre este polimorfismo e a relacédo
paterna com a maior probabilidade de causar malformac6es do tubo neural (Dhaulakhandi et.
al., 2021).

Nasri et. al.; Thakur et. al.; Dhaulakhandi et. al., falam em seus estudos sobre o papel
paterno na heranca do alelo T e que o risco de desenvolver malformacdes do tubo neural viria
do alelo T do pai. S6 que nenhum dos estudos explica o porqué. Se for assim, entdo pessoas
com o polimorfismo da MTHFR C677T em homozigose (TT) ndo seriam afetadas por
malformacdes do tubo neural, somente pessoas com genotipo CT € que seriam afetadas. Neste
caso, sera que o pai também ndo precisa fazer suplementacdo com &cido félico, metilfolato?

Como ocorre a alteracdo epigenética? A mae teria fator protetor?

Para esta revisdo foram selecionados dois artigos sobre o polimorfismo da MTHFR
C677T e a sindrome de down ou trissomia 21. Os autores sugerem que a deficiéncia de acido
félico gerando a hipometilacdo do DNA causa instabilidade nos cromossomos, o que afetaria
sua divisdo. De acordo com Jiajin et. al. que analisou mées do sudeste da China com filhos
portadores de sindrome de down e encontrou que maes com os filhos com sindrome de down
apresentaram mais gendétipos do polimorfismo em heterozigose (CT) e ele associado a outros
polimorfismos, como MTR ou MTRR, aumentam o risco de gerar um filho com sindrome de
down. Enquanto que na analise da homocisteina, esta apresentou-se mais elevada na presenca
do polimorfismo da MTHFR C677T em homozigose (TT) (Jiajin et. al., 2018).

Outro artigo sobre sindrome de down, de Vranekovic et. al., constatou que ocorrem
mais casos de ndo disjungdo do cromossomo 21 na fase de meiose |, sendo 102 casos dos 119
casos que ocorreram dessa maneira. As outras 17 ndo disjungdes ocorreram na meiose Il. Um
fator interessante, € que a idade das mées da meiose | eram mais jovens do que as maes da nao
disjuncdo na meiose Il. Também foi encontrado uma maior instabilidade na enzima MTHFR
nas mées em que ocorreu a ndo disjungdo do cromossomo na meiose |. Esta instabilidade pode
ocorrer tanto pelo polimorfismo em heterozigose (CT) quanto em homozigose (TT), ou ainda
associado a outro polimorfismo. Um fato importante deste estudo é que nenhuma das 119 maes
do estudo fizeram uso de suplementacdo de acido folico no periodo periconcepcional
(Vranekovic et. al., 2021).
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No caso dos estudos sobre sindrome de down ¢é apontado na maioria dos casos que a néo
disjungdo cromossdémica na meiose ocorre N0 Cromossomo materno. Mesmo assim, no estudo
do Jiajin et. al. ele encontrou maior relacdo de polimorfismos da MTHFR C677T em

heterozigose (CT) tanto na mée quanto na crianca com sindrome de down.

Nos artigos sobre polimorfismo da MTHFR C677T e a presenca de labio leporino e/ou
fenda palatina, foram considerados os casos ndo sindrdmicos, ou seja, aqueles em que a
presenca do l&bio leporino e fenda palatina ndo tenham relacdo com outra sindrome, como por
exemplo: sindrome de Apert, sindrome de Patau. O estudo de Yadav et. al. feito no norte da
india mostrou uma correlacdo entre o polimorfismo da MTHFR C677T, principalmente em
heterozigose CT (48,05% dos casos) e a presenca de labio leporino e fenda palatina nédo
sindrémicos. Outro fato que também chamou a atencdo neste artigo, é que fatores ambientais
também podem estar associados, como no caso deste estudo, a maioria das maes fizeram uso

de um tipo de fogéo a lenha chamado “chula” para cozinhar em suas casas (Yadav et. al., 2024).

Segundo Rafik et. al., que estudou uma populacédo do Marrocos com presenca de labio
leporino e fenda palatina, ha uma associacao entre o polimorfismo da MTHFR C677T e estas
malformacdes, mas pelo estudo essa relacdo é pequena, pois apenas 15,4% dos casos
apresentaram o polimorfismo em heterozigose (CT) e 84,6% dos casos ndo apresentaram o
polimorfismo (CC). Segundo os autores, ainda € necessario realizar mais pesquisas com maior
naumero de pessoas para entender melhor qual a relagdo do polimorfismo da MTHFR C677T e
a presenca de labio leporino e fenda palatina (Rafik et. al., 2019). Entretanto, o estudo de
Komiyama et. al., ndo apresentou relagéo significativa entre o polimorfismo da MTHFR C677T
e A1298C e a presenca de labio leporino e fenda palatina. Este foi o primeiro estudo realizado
sobre 0 assunto no Japdo. Portanto ndo ha como comparar com outros estudos no pais. Outro
artigo sobre o assunto, relata que pode haver questdes ambientais também envolvidas na
presenca do labio leporino e fenda palatina, como também pode haver variacdo de genotipos e
a presenca ou ndo de polimorfismos de acordo com a etnia, pais, regido (Komiyama et. al.,
2020).

Em relacdo ao autismo, esta revisao utilizou 5 artigos que relacionam o polimorfismo
da MTHFR C677T ao transtorno do espectro autista. Em 3 destes artigos h4 uma relacéo entre
0 autismo e o baixo peso ao nascer, sugerindo que ha uma correlagéo de risco entre baixo peso
ao nascer e desenvolvimento de autismo. Zhang, J. et. al. mostra em seu artigo um resultado
significativo entre o baixo peso ao nascer (< 2,5 kg) e casos de polimorfismo da MTHFR C677T

e essa juncgdo de fatores aumentaria o risco para o desenvolvimento de autismo (Zhang, C. et.
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al., 2025; Zhang, J. et. al., 2021; El-Baz et. al., 2017).

Segundo EI-Baz et. al., houve resultado significativo entre o polimorfismo da MTHFR
C677T e autismo, prevalecendo o polimorfismo em heterozigose (CT) nas criangas com
transtorno do espectro autista. Também historico de epilepsia na familia, baixo peso ao nascer

e prematuridade tiveram associacdes significativas com o autismo (El-Baz et. al., 2017).

Ismail et. al. também encontraram relagdo entre os polimorfismos da MTHFR tanto em
heterozigose (CT) quanto em homozigose (TT) com desordens psicoldgicas na familia da
crianga com autismo. Os gendtipos CT e TT foram considerados risco para desenvolvimento
do autismo. Segundo este estudo, o polimorfismo da MTHFR C677T pode causar deficiéncia
na sintese adequada de neurotransmissores como a serotonina, a dopamina e que essa auséncia

destes neurotransmissores pode ser um dos fatores geradores do autismo (Ismail et. al., 2019).

Um artigo de 2016 utilizou os Artificial Neural Networks (ANN) por meio do Neuro
Fuzzy Model que sdo inteligéncias artificiais que funcionam como um neurdnio no cérebro,
sendo um insumo para diversos recursos externos. Esse modelo ja é usado na inddstria
farmacéutica e foi usado no estudo de Mohammad et. al. para avaliar a homocisteina e 0s
polimorfismos em criangas com autismo. Este estudo concluiu que o polimorfismo da MTHFR
C677T e a hiperhomocisteinemia sao fatores de risco para o autismo em todo o mundo (Shaik
Mohammad et. al., 2016).

Um estudo recente , do tipo caso-controle, pesquisou o percentual de polimorfismos
ligados ao metabolismo do folato em criancas autistas da China e o mais prevalente foi o da
MTHFR C677T com 59,18% de frequéncia. Ja é sabido que a prevaléncia do polimorfismo da
MTHFR C677T na China é alta. Com isso, Zhang, C. et. al. testou um tratamento de 12 semanas
com altas doses de acido folinico dadas as criangcas com autismo com faixa etaria entre 3 a 6
anos de idade, sendo as doses de 2 mg/kg/dia, maximo como 50 mg/dia dividida em duas doses
diarias. Os autores concluiram que ndo houve nenhum efeito colateral durante o uso do
suplemento e as criangas com o polimorfismo da MTHFR C677T tiveram melhora nos

comportamentos verbais e de adaptacdo, apds o uso do acido folinico (Zhang, C. et. al., 2025).

A deficiéncia de folato e/ou acido folico estdo relacionadas a neoplasias, ja que ocorre
hipometilagdo do DNA. O neuroblastoma é um cancer infantil bastante devastador e estudos
recentes mostram uma relagdo entre as proteinas MYC que sdo proteinas que atuam na

transcricdo da RNA polimerase e o polimorfismo da MTHFR C677T, sendo que esse
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polimorfismo auxiliaria na amplificacdo da MYCN o que gera um prognostico ruim para este
tipo de céancer, pois podem ocorrer diversas metdstases e o individuo pode se tornar ndo

responsivo ao tratamento (Olivera et. al., 2020).

O estudo de Kaur et. al. apresentou 11 casos de homocistiniria associada ao
polimorfismo da MTHFR C677T, todos sendo em heterozigose (CT). Houve a presenca até
mesmo de um caso mais raro de homocistindria que envolvia o polimorfismo da MTHFR CT e
uma nova variante chamada ABCD4 que provoca uma rara deficiéncia no metabolismo da
cobalamina, lembrando que a maior parte dos casos de homocistindria ocorrem por deficiéncia
na enzima cistationina beta sintase (CBS), esses também sdo chamados de homocistiniria
classica.

Os achados foram diversos, sendo necessario mais estudos sobre cada assunto, mas, com

certeza, todos eles deixaram alguns questionamentos. Vale ressaltar alguns deles, aqui:

Hecker et. al., que é um estudo de revisdo de 2025, parte do principio de que o acimulo
do &cido folico no organismo, devido a suplementacdo em altas doses, seria prejudicial, e
portanto seria melhor utilizar a suplementagdo do metilfolato. E se partirmos do pressuposto da
deficiéncia de suplementacdo de &cido folico ou até mesmo de sua suplementacdo em baixas
doses e ndo conversao na forma ativa por conta da deficiéncia da enzima MTHFR devido ao
polimorfismo? Dessa forma, parto do principio de que tanto na auséncia ou deficiéncia quanto
no excesso de acido fdlico, a melhor suplementacéo a ser utilizada sera na forma de metilfolato.
Este estudo ndo foi incluido na tabela, mas como as autoras sugerem a suplementacdo de

metilfolato, é interessante, ao menos, menciona-lo.
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8. CONCLUSAO

Esta revisdo de escopo buscou abordar temas relacionados ao efeito do polimorfismo da
MTHFR C677T nas gestantes, a suplementacdo de acido folico ou suas formas ativas, e as
diversas consequéncias na saude da crianga. A intencdo foi aprofundar os conhecimentos sobre
como este polimorfismo apresenta diversas facetas, podendo se ligar a questdes desde
malformacdes como a do tubo neural, labio leporino e fenda palatina até neoplasias como o

neuroblastoma.

A maioria dos estudos relaciona as intercorréncias na saude da crianca com o
polimorfismo da MTHFR C677T em heterozigose (CT) ou ainda ligado a algum outro
polimorfismo, como revelam os estudos sobre labio leporino e fenda palatina, homocistinuria,

autismo.

Ainda, pode-se perceber que a suplementacdo de acido félico em doses baixas ou altas,
ou a nao suplementacdo ndo causa beneficios nem para a gestante e nem para seu filho que
tenham polimorfismo da MTHFR C677T. Estudos mais recentes ja corroboram a hipétese do
uso de &cido folinico (5-formil tetrahidrofolato) ou metilfolato como formas mais eficazes de
suplementacdo no periodo gestacional. Assim, torna-se relevante evidenciar a necessidade de
revisao, pelos 6rgaos competentes, da forma e posologia da suplementacdo de acido folico
disponibilizada pelo SUS no Brasil, para todas as gestantes. A partir dos dados mostrados neste
estudo, sendo o polimorfismo da MTHFR C677T relevante em nosso pais e existindo a
impossibilidade de realizar exame genético em toda gestante ou em periodo periconcepcional,
seria mais eficaz a mudanca de suplementacéao de acido fdlico para a forma ativa de metilfolato,
podendo assim, evitar diversas consequéncia muitas vezes irreversiveis para seus filhos recém-
nascidos. Refletir o custo do tratamento de uma crianga com sequelas advindas da presenca
materna do polimorfismo da MTHFR e o custo do suplemento correto na gestacao, pode ser
uma estratégia de gestdo da salude materno-infantil, com vistas a grandes beneficios a curto,
médio e longo prazo na salde da populacéo.

Certamente, séo necessarios mais estudos envolvendo gestantes, para elucidar o papel
do polimorfismo da MTHFR C677T na génese das malformac@es, sindromes, neoplasias e

transtorno do neurodesenvolvimento nas criancas.
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