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RESUMO 

Estudos sugerem que a hereditariedade e fatores genéticos, ambientais e biomoleculares têm 
importância na etiologia do TEA. Objetivo: Avaliar relação do gene MTHFR C677T 
(rs1801133), o transtorno do espectro autista (TEA) e sua possível modulação. Metodologia: 
levantamento da literatura em bases de dados públicos que abrangem o tópico em análise. 
Resultados: vários estudos foram conduzidos para examinar a possível associação entre os 
polimorfismos no gene MTHFR C677T e o risco de TEA, devido a sua relação com a redução 
da atividade enzimática desse gene. A suplementação de ácido fólico na díade mãe-filho se 
mostra eficiente tanto na redução do desenvolvimento do transtorno do espectro autista em 
seus descendentes, quanto na melhora do quadro sintomático e comportamental. Estudos 
demonstram que mulheres no período pré-gestacional que receberam suplementação de 
multivitamínicos obtiveram um menor risco de filhos com TEA e crianças/adultos 
diagnosticados também tiveram efeitos benéficos. Além disso, outros nutrientes envolvidos 
na síntese do folato com a metionina, como as vitaminas B12, B6, colina e antioxidantes, 
também devem ser levados em consideração, bem como a dieta materna pré-gestacional. 
Conclusões: O alelo T é comum na população geral: cerca de 12% são homozigotos (genótipo 
TT), 50% heterozigotos (CT) e, em algumas populações, pode chegar a 67%. A relação 
MTHFR C677T (rs1801133) e TEA indicam benefícios da suplementação de ácido fólico, 
vitaminas do complexo B, A, C e E, bem como uma dieta rica em frutas, vegetais, cereais 
integrais e gorduras. Considerar também enzimas como CBS (homocisteína), COMT 
(neurotransmissores), MTRR (folato e metilação) e BHMT (conversão de betaína e 
homocisteína). 

Descritores: MTHFR; C677T; transtorno do espectro autista (TEA); suplementação de 
ácido fólico; hereditariedade; fatores genéticos; suplementação; MTRR; CBS; COMT; BHMT 

 

ABSTRACT 

Studies suggest that heredity and genetic, environmental, and biomolecular factors play a role 
in the etiology of autism spectrum disorder (ASD). Objective: To investigate the relationship 
between the MTHFR C677T gene (rs1801133), autism spectrum disorder (ASD), and its 
potential modulation. Methodology: A literature review was conducted using public databases 
covering the topic under analysis. Results: Several studies have explored the possible 
association between polymorphisms in the MTHFR C677T gene and the risk of ASD due to its 
connection with reduced enzymatic activity. Supplementation of folic acid in the mother-child 
dyad has proven effective in reducing the development of ASD in offspring, as well as 
improving symptomatic and behavioral outcomes. Studies demonstrate that periconceptional 
maternal multivitamin supplementation lowers the risk of children with ASD and diagnosed 
children/adults also experience beneficial effects. Additionally, other nutrients involved in folate 
synthesis and methionine, such as vitamins B12, B6, choline, and antioxidants, should be 
taken into consideration, along with the periconceptional maternal diet. Conclusions: The T 
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allele is common in the general population, with approximately 12% being homozygous (TT 
genotype), 50% heterozygous (CT), and in some populations, this frequency can reach 67%. 
The relationship between MTHFR C677T (rs1801133) and ASD indicates the benefits of 
supplementing with folic acid, B complex vitamins, vitamins A, C, and E, as well as a diet rich 
in fruits, vegetables, whole grains, and fats. Enzymes like CBS (homocysteine), COMT 
(neurotransmitters), MTRR (folate and methylation), and BHMT (conversion of betaine and 
homocysteine) should also be considered. 

Descriptors: MTHFR; C677T; autism spectrum disorder (ASD); folic acid supplementation; 
heredity; genetic factors; supplementation; MTRR; CBS; COMT; BHMT 

 
 

INTRODUÇÃO 

O transtorno do espectro autista (TEA) é um transtorno do desenvolvimento que afeta 

comunicação, a interação social e o comportamento. O TEA é um espectro, o que implica que 

não existe uma única forma de manifestação, portanto as pessoas com essa condição podem 

ter diferentes níveis de habilidades e desafios. Algumas podem precisar de apoio significativo 

para se comunicar e se relacionar com os outros, enquanto outras podem ser mais 

independentes. A inteligência e o desempenho cognitivo de pessoas com autismo mostram 

uma ampla variação, incluindo casos com déficits significativos e outros com um 

funcionamento notavelmente superior. 

O aumento da prevalência do transtorno do espectro autista (TEA) em diferentes grupos 

populacionais e sua natureza complexa, envolvendo múltiplos fatores, tem representado um 

desafio significativo para cientistas e profissionais da área da saúde na busca por entender 

suas origens e possíveis fatores de risco. Entre esses elementos investigados, destaca-se o 

gene MTHFR C677T, que tem despertado crescente interesse devido à sua possível 

associação com o desenvolvimento do TEA. 

A enzima Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) desempenha um papel fundamental no 

processo de conversão da homocisteína em metionina, sendo esta última um cofator 

essencial na regulação da concentração de homocisteína. Tanto a homocisteína quanto o 

estresse oxidativo estão correlacionados com diversos distúrbios neuropsiquiátricos, incluindo 

o autismo. Várias variantes da sequência de DNA (polimorfismos genéticos) estão associadas 

ao gene MTHFR, sendo a C677T a que mais chama atenção como um polimorfismo de 

nucleotídeo único (SNP). O polimorfismo MTHFR C677T tende a diminuir a eficiência na 

produção de grupos metil, o que pode ter efeitos adversos subsequentes na expressão 

genética e na eficácia da via metabólica de 1 carbono. 
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MÉTODO 

O propósito dessa pesquisa foi explorar e mapear a literatura científica disponível sobre os 

polimorfirmos do gene MTHFR C677T, sua relação com o TEA e a possível modulação dessa 

enzima. Analisamos títulos, resumos e resultados dos artigos. Estudos que não estavam de 

acordo com o objetivo proposto foram desconsiderados. Aqueles pertinentes ao assunto, 

foram analisados, independentemente do ano de publicação. Do total de 98 artigos, ao final, 

80 compuseram este trabalho. O critério de pesquisa foi a procura de artigos em inglês e 

português, nessa ordem, registrados na base de dados Medical Publications – PubMed 

(http://www.pubmed.gov), Science Direct (www.sciencedirect.com), Scientific Electronic; 

Library Online – SciELO (http://www.scielo.org), Scientific Acadêmico 

(http://scholar.google.com), Springer Nature (http://link.springer.com), Oxford Academic 

(https://academic.oup.com), Nature (https://www.nature.com) , Oxford Academic; 

(https://academic.oup.com), Journal of Clinical Biochemistry and Nutrition; 

(https://www.jstage.jst.go.jp/), American Journal of Medical Genetics 

(https://onlinelibrary.wiley.com/), até 18 de julho de 2023. 

 

DISCUSSÃO 

O transtorno do espectro autista (TEA) é caracterizado como um transtorno no diferentes 

genes, neurodesenvolvimento que promove deficiências na interação e comunicação social 

recíproca e interesses restritos, bem como comportamentos estereotipados repetitivos. 1,2,3 

Leo Kanner e Hans Asperger realizaram as primeiras descrições clínicas do transtorno do 

espectro autista (TEA) na década de 1940.4 Kanner observou a presença da “solidão das 

crianças desde o início da vida” como um traço característico do TEA. 

A hereditariedade exerce uma forte influência na etiologia do transtorno do espectro do 

autismo (TEA)5, evidenciada pelo maior risco entre parentes de primeiro grau 6,7 e alta 

concordância entre gêmeos monozigóticos.8,9 A arquitetura genética do TEA é complexa, 

envolvendo polimorfismos raros, como variações no número de cópias, variantes de 

nucleotídeos únicos e anormalidades cromossômicas 10, bem como polimorfismos comuns de 

nucleotídeos únicos.11 

Estima-se que esses polimorfismos contribuam entre 2,5% e 15% e entre 12% e 52% para a 

etiologia do TEA, respectivamente.12,13 Além da hereditariedade, vários outros fatores, como 

genético, ambiental, função autoimune, estresse oxidativo e biomarcadores inflamatórios, 

foram implicados na etiologia do TEA 14 Nas últimas décadas, foram identificados vários genes 

suscetíveis ao TEA, que coletivamente representam cerca de 10 a 20% dos casos. O 

http://www.sciencedirect.com/
http://scholar.google.com/
http://link.springer.com/
https://academic.oup.com/
https://www.nature.com/
https://academic.oup.com/
https://www.jstage.jst.go.jp/
https://onlinelibrary.wiley.com/
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conhecimento dos genes envolvidos no TEA é uma ferramenta fundamental para investigar a 

especificidade da condição, bem como as características neurobiológicas e cognitivas 

compartilhadas com outros distúrbios clinicamente distintos. O objetivo é estabelecer uma 

ligação entre os genes e os circuitos cerebrais responsáveis pelas funções cognitivas.15 

A má alimentação, especificamente a deficiência de ácido fólico, parece também 

desempenhar um papel importante no desenvolvimento do transtorno do espectro autista.16 

Como resultado, em alguns países, como Estados Unidos, Canadá e Brasil, a fortificação de 

alimentos com ácido fólico tornou-se obrigatória. Um estudo de meta-análise investigou a 

relação entre os polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) no gene MTHFR e o risco de 

TEA, revelando que o polimorfismo C677T estava associado ao TEA apenas em crianças de 

países onde não ocorria a fortificação de alimentos, por exemplo, Brasil, Índia, Romênia e 

China.17 Embora a fortificação de alimentos com ácido fólico ou o uso de suplementos durante 

a gravidez tenham apresentado resultados promissores, existe uma hipótese que sugere que 

as formas polimórficas do gene MTHFR têm atividade reduzida em níveis baixos ou normais 

de folato, mas apresentam atividade normal em um estado nutricional com níveis mais 

elevados de folato. 

As variantes genéticas maternas relacionadas ao aumento do risco de autismo na ausência 

de suplementação pré-natal de vitaminas estão associadas a um metabolismo ineficiente do 

folato e níveis elevados de homocisteína. A enzima MTHFR regula o folato e o genótipo 

MTHFR 677 TT, está ligado a uma redução de 60% na atividade da enzima, resultando em 

metabolismo ineficiente do folato, baixos níveis de folato no sangue, elevação dos níveis de 

homocisteína plasmática e capacidade reduzida de metilação, especialmente em indivíduos 

com baixos níveis de vitaminas B.18 A enzima CBS, com a vitamina B6 como cofator, remove 

permanentemente a homocisteína da via da metionina, desviando-a para a via de 

transsulfuração na qual a homocisteína é convertida em outros compostos, como cisteína e 

glutationa. Mutações genéticas no gene CBS também estão associadas a níveis elevados de 

homocisteína plasmática. O transportador FOLR2 auxilia no transporte de folato e seus 

derivados para dentro das células, enquanto o transportador TCN2 facilita o transporte de 

cobalamina (B12). Os genes MTRR e BHMT desempenham um papel nas conversões da 

homocisteína para metionina, dependendo das vias relacionadas ao folato e à colina/betaina. 

Variantes genéticas maternas nessas vias e os níveis de homocisteína na mãe estão 

relacionados à homocisteína no feto.19 A suplementação de ácido fólico e cobalamina pode 

reduzir os níveis de homocisteína e eliminar as diferenças de risco de defeitos do tubo neural 

observadas em diferentes genótipos, incluindo MTHFR 677 TT, CBS rs234715 e MTRR 66 

GG. 20,21 Portanto, o aumento do risco de autismo em crianças cujas mães possuem esses 

genótipos e não receberam suplementação pré-natal de vitaminas durante o período 
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periconcepcional tem base em mecanismos biológicos. A interação entre a ingestão materna 

de vitaminas pré-natais e o genótipo COMT 472 AA da criança pode amplificar os efeitos de 

um gene de suscetibilidade relacionado à metilação. A COMT está envolvida na degradação 

de neurotransmissores, como a dopamina. Vitaminas B, como o folato, são essenciais para a 

metilação, incluindo as reações mediadas pela COMT. Altos níveis de homocisteína inibem a 

atividade do COMT, mas a suplementação de ácido fólico e outras vitaminas B pode reduzir 

esse efeito.22 Diferenças estruturais e funcionais em regiões cerebrais, como o hipocampo e 

o córtex pré-frontal 23, estão associadas aos diferentes genótipos do COMT, e essas regiões 

estão implicadas na patologia do autismo e tem um papel importante na degradação de 

dopamina. 24 A variante genética COMT 472G>A reduz a atividade enzimática e pode estar 

relacionada ao autismo, especialmente em combinação com fatores nutricionais específicos. 

A COMT 472G>A pode estar ligada a outras variantes genéticas associadas ao autismo 

devido à sua localização em uma região suscetível a variação no número de cópias.25 Estudo 

de caso-controle sugere que o genótipo COMT 472G>A da criança está associado à 

suscetibilidade genética ao autismo, principalmente em conjunto com determinados 

ambientes nutricionais. O metabolismo materno de um carbono pode ter um papel mais 

significativo do que o metabolismo da criança, uma vez que as outras variantes genéticas na 

criança não estão relacionadas a um aumento no risco. 26 Outro estudo indica que mães de 

crianças autistas apresentam alterações genéticas e metabólicas nas mesmas vias. 27 

A regulação do transporte de folato na barreira hematoencefálica (BHE) é importante para o 

desenvolvimento de terapias para distúrbios neurodegenerativos infantis relacionados a 

mutações nos sistemas de transporte de folato.28 Estudos examinaram o papel dos 

autoanticorpos contra o receptor alfa de folato (FRα), que bloqueiam a transferência de 5-

metiltetrahidrofolato (5-MTHF) do plexo coroide para o cérebro, e sua associação com 

complicações durante a gravidez e transtornos do neurodesenvolvimento.29 Suplementos 

orais de ácido folínico podem levar a níveis normais de 5-MTHF no líquido cefalorraquidiano 

(LCR) e recuperação clínica em pacientes com redução de folato no LCR devido aos 

autoanticorpos contra o FR.30 

O folato desempenha um papel importante no desenvolvimento neurológico porque atua como 

um transportador do grupo metil. A via folato-metionina é crucial para a metilação e síntese 

do DNA e também para o equilíbrio redox na célula. Nos enterócitos, para entrar no ciclo do 

folato, o ácido fólico é reduzido a di-hidrofolato (DHF) e, em seguida, a tetra-hidrofolato (THF) 

pela DHF redutase (DHFR), enzima expressa no fígado e em outros tecidos. THF é 

metabolizado via serina hidroximetiltransferase e 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase 

(MTHFR), a 5-metil-THF na presença de B2. 5-metil-THF pode atravessar a barreira 

hematoencefálica e é a forma metabolicamente ativa do folato. Esse composto desempenha 
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um papel importante na síntese de metionina a partir da homocisteína, atuando como um 

cofator essencial para a enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). A MTHFR 

converte o 5,10-metilenotetrahidrofolato (CH2THF) em 5-metiltetrahidrofolato (CH3TH), 

facilitando assim a produção de metionina. Níveis adequados de folato e vitamina B são 

cruciais para manter os níveis de homocisteína baixos. A deficiência de vitaminas B pode levar 

a um aumento na concentração de homocisteína no organismo, uma condição conhecida 

como hiper-homocisteinemia. A metabolização da homocisteína ocorre em duas vias distintas, 

sendo uma de remetilação para metionina e a outra é a transulfuração para cisteína, conforme 

figura abaixo: 31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ciclo do folato e genes relacionados -> DHF: Dihidrofolato; THF: Tetrahidrofolato; SAM: S-adenosil 
metionina; SAH: S-adenosil  homocisteína;  MTHFR:  Metilenotetrahidrofolato  redutase;  RCF:  
Transportador  de  folato  reduzido;  DHFR: Dihidrofolato redutase; dUMP: Monofosfato de uridina; 
dTMP: Monofosfato de timidina; DMG: Dimetilglicina; MS: Metionina sintase; CBS: Cistationina-β-
sintase; H-X: Receptor de metilação; H-CH3: Receptor metilado; TS: Timidilato sintase; MTHFD1: 
Metilenotetrahidrofolato desidrogenase-1 (dependente de NADP+); CSE: Cistationina γ-liase; GCS: 
Sintetase de γ-glutamilcisteína; GSH: Glutationa; GSSG: Glutationa dissulfeto. 32 

 

MTHFR é a enzima crucial no metabolismo do folato-metionina e atua na intersecção entre a 

metilação e a síntese do DNA. Uma alteração genética comum no gene MTHFR envolve a 

substituição da timina pela citosina na posição de base 677, o que leva à troca do aminoácido 

alanina por valina na posição 222 da proteína MTHFR. O polimorfismo C677T está associado 

a uma diminuição na atividade enzimática (60%) e leva a um aumento na Hcy sérica de cerca 

de 20%.33 A própria Hcy está localizada em um ponto de ramificação das vias metabólicas: 

a remetilação e a via da transsulfuração, na qual as vitaminas do complexo B, ou seja, 

vitamina B9 (folato), vitamina B12, vitamina B6 e vitamina B2, são necessárias como 

cofatores. Portanto, níveis inadequados dessas vitaminas podem elevar os níveis plasmáticos 

de tHcy.34 Pacientes com TEA (transtorno do espectro autista) apresentavam uma 

concentração elevada de Hcy no plasma durante o jejum. Além disso, essa redução da 
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eficiência enzimática pode resultar também na diminuição da produção de GSH (glutationa), 

que desempenha um papel importante nos processos de desintoxicação de metais tóxicos no 

organismo, além de afetar a síntese de neurotransmissores e aumentar a intensidade de 

processos neuroinflamatórios, câncer e TEA (transtorno do espectro autista), entre outras 

condições. 35 

MTHFR atua como um dímero e flavina adenina dinucleotídeo (FAD) atua como um cofator 

para esta enzima, mas a variante da enzima MTHFR se dissocia em monômeros e reduz a 

atividade da enzima. As frequências do alelo mutante T é relativamente comum na população 

em geral, sendo aproximadamente 12% para indivíduos homozigotos (genótipo TT), 50% para 

aqueles com genótipo heterozigoto (CT) e em algumas populações pode chegar a 67%. 

Portanto, isso indica que em certas populações, de cada 4 pessoas, até 3 podem ser 

portadoras de pelo menos um alelo T.36 É importante destacar que a presença do alelo T é 

observada em mais de 90% dos casos de TEA, e sua presença pode aumentar o risco de 

desenvolvimento dessa condição em 5 a 20 vezes.37 

Estudo de caso-controle indicou que os polimorfismos 677C T, quer sejam homozigotos ou 

heterozigotos, estão fortemente associados ao transtorno do espectro autista. Os indivíduos 

com genótipo homozigoto (TT) apresentam uma redução de aproximadamente 50% na 

atividade da enzima MTHFR, enquanto aqueles com genótipo heterozigoto (CT) apresentam 

uma diminuição de 30% na atividade enzimática medida em seus linfócitos.38 

Não foram observadas diferenças significativas nas frequências dos alelos ou distribuições 

dos genótipos, com um nível de significância de p < 0,05, entre os casos de autismo e os 

controles não afetados 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 razões de chances, frequências de alelos e distribuições de genótipos em crianças 

autistas para os genes RFC-1 80A>G, TCN2 776C>G e COMT 472G>A.39 Na avaliação 

desses pesquisadores, foi identificada uma maior frequência do alelo MTHFR 677T em 

crianças autistas em comparação com crianças não autistas, com valores de 16,3% versus 

6,5%, resultando em um risco 2,79 vezes maior de autismo 40 Em uma análise conduzida em 

crianças autistas, observou-se uma associação entre a presença de pelo menos um alelo T 

do MTHFR C677T. No entanto, os resultados obtidos não indicaram tal relação entre os 

genótipos para o MTHFR 677CT e a regressão do desenvolvimento.41 Em uma avaliação 

realizada do polimorfismo C677T no gene MTHFR em crianças com TEA e crianças caso 

controle, não foi encontrada diferenças nas distribuições alélicas e genotípicas.42 Os 

resultados de outro estudo revelaram uma maior prevalência do alelo T em crianças com TEA 

(42,9%) em comparação com o grupo controle (32,3%), sendo essa diferença estatisticamente 
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significativa com um valor de P de 0,0004. No entanto, não houve diferença significativa na 

frequência do genótipo heterozigoto 677CT entre o grupo com TEA (47,8%) e o grupo controle 

(43,2%). Com base nesses achados, os pesquisadores sugeriram que a atividade reduzida 

da enzima MTHFR é um fator de risco para o autismo apenas em famílias com casos simples 

do transtorno. Um estudo realizado em uma população chinesa mostrou que a frequência do 

genótipo TT de MTHFR 677 era significativamente maior em crianças com autismo (16,1%) 

em comparação com controles (8,6%).43 A análise desse estudo admitiu que o polimorfismo 

MTHFR C677T está significativamente associado a um aumento do risco de transtorno do 

espectro autista (TEA). Essa associação demonstrou ser significativa em todas as 

comparações realizadas, incluindo frequência de alelos, heterozigotos, homozigotos, modelo 

dominante e modelo recessivo.44 Estudo que realizou a genotipagem do polimorfismo MTHFR 

677CT onde foram identificados 44 crianças com o genótipo CC, 51 crianças com o genótipo 

CT e 3 crianças com o genótipo nos casos, no grupo controle, não foram encontrados 

polimorfismos homozigotos e essa diferença não apresentou significância estatística entre os 

grupos. O estudo tem limitações devido ao tamanho pequeno da amostra de famílias com 

autismo e diversas variáveis, como diversidade genética, recrutamento e tamanho da 

amostra, podem afetar os resultados.45 Pesquisa egípcia relatou que o genótipo mutante 

homozigoto 677TT estava presente em 15% das crianças autistas, enquanto o genótipo 

heterozigoto 677CT ocorreu em 50% do grupo de crianças autistas. Observou-se que o 

genótipo heterozigoto CT era mais prevalente do que outros genótipos do polimorfismo 

MTHFR C667 em pacientes com autismo leve a moderado e pacientes com autismo grave, 

mas não houve diferença significativa.46 Uma outra meta-análise demonstrou que que o 

polimorfismo do gene MTHFR C677T é um fator de risco para autismo, tendo maior 

vulnerabilidade entre asiáticos, bem como populações e moradores do Cáucaso. Além disso, 

o autismo é uma doença multifatorial, portanto, um único polimorfismo genético de 

suscetibilidade pode ter um efeito moderado.47 

Os resultados de outra metanálise indicaram uma associação significativa entre o 

polimorfismo MTHFR C677T e o TEA nos cinco modelos genéticos avaliados: alélico, 

dominante, recessivo, heterozigoto e homozigoto. Esta metanálise mostrou que o 

polimorfismo MTHFR C677T é um fator de suscetibilidade para TEA, enquanto o polimorfismo 

MTHFR A1298C não está associado.48 

Mais estudos caso-controle se fazem necessários devido à exposição ambiental ou outros 

fatores de risco para entender melhor o papel do polimorfismo MTHFR C677T na patogênese 

do autismo. 
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Suplementação materna de ácido fólico na redução do risco de TEA em descendentes 

Estudos de coorte mostraram que a suplementação preconcepção de ácido fólico materno 

está associada a benefícios como menor risco de deficiência de linguagem em crianças de 3 

anos 49, aspectos neurológicos positivos 50, e redução de 14-17% no risco de transtorno do 

espectro autista (TEA) com suplementos pré-natais de ácido fólico.51 Essas abordagens 

personalizadas podem contribuir para melhorias no autismo e no desenvolvimento saudável. 

Em um estudo de coorte caso-controle em Israel, foi observado que o uso de suplementos 

pré-natais de ácido fólico ou multivitamínicos pela mãe, antes ou durante a gravidez, está 

associado a um risco reduzido de transtorno do espectro autista (TEA) em seus descendentes. 

52 Um estudo norueguês demonstrou que o uso de suplementos pré-natais de ácido fólico na 

época da concepção está relacionado a um risco aproximadamente 45% menor para o TEA. 

Esse estudo também indicou que o risco de TEA foi maior em crianças cujas mães 

apresentavam níveis elevados de folato e vitamina B12 no plasma. 53 Em um estudo 

adicional, foi observado que o uso pré-natal de ácido fólico estava relacionado a menos traços 

autistas na criança, porém não houve associação entre os traços autistas na prole e a 

concentração plasmática de folato materno medida no início da gravidez.54 

 

Suplementação de ácido fólico em crianças diagnosticadas com TEA 

Um estudo controlado e randomizado no Texas demonstrou que indivíduos com transtorno do 

espectro autista (TEA) que receberam suplementação de ácido fólico (~600 μg) apresentaram 

melhorias significativas na habilidade intelectual não verbal, sintomas do autismo e 

desenvolvimento. Níveis elevados de ácido docosa-hexaenoico (DHA), ácido 

eicosapentaenoico (EPA), carnitina, coenzima Q10 e vitaminas A, B2, B5, B6, B12 e ácido 

fólico também foram observados. Isso destaca a eficácia de uma abordagem nutricional e 

dietética completa para melhorar o TEA.55 Crianças autistas de Omã apresentaram níveis 

mais elevados de homocisteína em comparação com os controles, enquanto os níveis de 

folato e vitamina B12 estavam abaixo dos valores de referência considerados deficientes.14 

Em um estudo multicêntrico realizado na China com crianças diagnosticadas com TEA, os 

níveis séricos de folato foram mais baixos nas crianças com TEA em comparação com 

aquelas com desenvolvimento normal.56 O tratamento com ácido fólico melhorou os 

comportamentos associados ao transtorno do espectro autista (TEA) e o perfil metabólico, 

especialmente em crianças diagnosticadas precocemente. Isso sugere uma recuperação da 

função cerebral por meio da redução da homocisteína e do redirecionamento para uma via de 

proteção contra danos oxidativos e metilação anormal do DNA.57 Estudos futuros devem 
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considerar a medição de homocisteína e vitamina B12 durante a concepção e o início da 

gravidez para entender melhor a associação entre o folato e o TEA. 

 

Suplementação materna de multivitamínicos na redução do risco de TEA em 

descendentes 

Pesquisa mostrou que suplementação de multivitamínicos, especialmente complexo B, a 

durante o período periconcepcional e 1º trimestre da gravidez reduz o risco de TEA em filhos 

de mulheres grávidas.58 Estudo de coorte relacionou o uso prospectivo de vitaminas pré-natais 

a menor probabilidade de traços autistas, medidos pela escala SRS (Social Responsiveness 

Scale).59 Três outros estudos sobre o uso de suplementos multivitamínicos encontraram uma 

associação inversa significativa entre o uso de MVS e o TEA, com estimativas variando de 

0,3 0,69.52,60,61 Um estudo de caso-coorte em Israel mostrou que o uso de suplementos 

multivitamínicos antes e durante a gravidez estava associado a uma redução de 

aproximadamente 65% na probabilidade de transtorno do espectro autista (TEA) em seus 

descendentes. 52 No entanto, em um estudo prospectivo com uma subamostra considerável, 

não foi encontrada nenhuma associação entre o uso prospectivo de suplementos 

multivitamínicos durante o período periconcepcional e o TEA. 62 Um estudo de caso-controle 

anterior não encontrou associação significativa entre o uso retrospectivo de suplementos 

multivitamínicos no período em torno da concepção e o risco de autismo. 63 

Um estudo chinês observou que a falta de suplementação de micronutrientes estava 

associada a um aumento na probabilidade de TEA e traços relacionados ao autismo em 

comparação com o uso de suplementos.64 Em estudo de coorte prospectiva MARBLES (um 

estudo de alto risco familiar que inclui famílias que já tinham pelo menos uma criança com 

transtorno do espectro autista e acompanha as crianças subsequentes), foi relatado um risco 

50% menor de TEA em crianças cujas mães relataram o uso de vitaminas pré-natais durante 

o primeiro mês de gravidez, em comparação com aquelas cujas mães não relataram o uso 

durante esse período de tempo.63 

Para estudos futuros sobre o uso de vitaminas pré-natais em relação ao TEA e aos traços 

relacionados ao TEA, é importante explorar mais detalhadamente o momento e a frequência 

do uso, além de avaliar se nutrientes individuais ou sua combinação podem ser os 

responsáveis por essas associações.65 
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Suplementação de multivitamínicos em crianças e adultos diagnosticadas com TEA 

Estudo sobre os efeitos da suplementação das vitaminas e minerais em crianças e adultos 

com autismo confirma outros estudos que mostraram que a suplementação de 

vitaminas/minerais é benéfica no tratamento de crianças com autismo.66 Um estudo de 30 

semanas, duplo-cego e controlado por placebo descobriu que uma alta dose de vitamina C 

reduziu a gravidade do autismo.67 Outro estudo mostrou que a suplementação de 

micronutrientes foi comparável ou até mais eficaz do que medicamentos na melhoria dos 

sintomas do TEA. 68 Além disso, estudos com vitamina B6 em altas doses também mostraram 

efeitos benéficos.69 

 

Associação entre dieta materna, risco de TEA e resultados comportamentais 

Em um estudo caso-controle realizado na China, observou-se que o consumo de peixe-agulha 

antes da fertilização, a preferência por frutas e o consumo de carpa-dourada durante a 

gestação atuaram como medidas preventivas para o transtorno do espectro autista (TEA) em 

seus descendentes.70 Pesquisadores analisaram que a adesão materna a uma dieta 

mediterrânea no início da gravidez estava relacionada a resultados neurocomportamentais 

positivos na primeira infância e a diferenças de metilação dependentes do sexo em regiões 

específicas de MEG3 (Maternally Expressed Gene3, gene não codificante do RNA), IGF2 

(Insulin-like Growth Factor 2, gene que codifica uma proteína chamada fator de crescimento 

semelhante à insulina e SGCE/PEG10 (SGCE está associado a distúrbios neurológicos, 

enquanto o gene PEG10 é considerado um gene imprinted, o que implica que sua expressão 

é influenciada pelo padrão de metilação específico do cromossomo herdado do pai).71 Em um 

estudo observacional, os resultados indicam que dietas maternas desequilibradas antes da 

concepção podem aumentar o risco de TEA, enquanto a suplementação de cálcio durante a 

preparação para a gravidez pode reduzir esse risco. No entanto, são necessários estudos 

futuros com amostras maiores e informações mais detalhadas para confirmar essas 

descobertas. Além disso, é importante considerar o estado nutricional materno em relação ao 

TEA na descendência. 72 Dois estudos de caso-controle chineses relacionaram os hábitos 

dietéticos maternos desequilibrados com o transtorno do espectro autista (TEA). Uma dieta 

preconcepção composta principalmente por carne ou vegetais, bem como a falta de consumo 

de frutas durante esse período e a gravidez, foram associadas a um aumento no risco de TEA 

em crianças.70,72 O Estudo de Epigenética em Recém-Nascidos (NEST), um estudo de coorte 

prospectivo realizado nos Estados Unidos, revelou que seguir uma dieta mediterrânea durante 

o período periconcepcional reduziu o risco de TEA em crianças. Além disso, observou-se 
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melhorias nos resultados comportamentais relacionados ao autismo, avaliados pelos 

domínios de problemas e competência do ITSEA. 

Essas descobertas destacam a necessidade de considerar diferentes padrões alimentares em 

estudos futuros, além da dieta mediterrânea.73 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Estudos têm examinado o impacto de vários aspectos alimentares, como o consumo de frutas, 

vegetais, cereais, grãos integrais/gordura total 74 e das vitaminas A, B6, C, E e B12 26, cereais 

63, relacionados ao TEA. No entanto, mais pesquisas se fazem necessárias para obter um 

melhor entendimento da interação desses nutrientes e o TEA. Outros nutrientes, como os 

envolvidos na síntese de metionina com folato, além das vitaminas B12, B6, colina e 

antioxidantes (vitaminas A, C e E), também devem ser considerados devido aos seus 

potenciais efeitos no metabolismo e no estresse oxidativo, os quais estão relacionados às vias 

etiológicas do TEA. 75,76 Além disso, o triptofano 77,78 e os flavonoides têm sido alvo de 

investigação devido ao seu papel na síntese de serotonina e seus efeitos anti-inflamatórios. 

79,80 Considerando essas associações e suas relações mecanísticas, é justificável explorar 

esses nutrientes em estudos futuros sobre o autismo. 65 
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