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RESUMO

Objetivo: Explorar a associacdo entre a mutacdo do gene MTHFR e o desenvolvimento de doencas
psiquiatricas, avaliando seu impacto na predisposi¢éo, gravidade dos sintomas e resposta ao tratamento.
Métodos: Estudo de reviséo bibliogréfica integrativa, utilizando a estratégia PVO (Populacao, Variaveis e
Desfecho) através da base de dados PubMed. Foram incluidos 20 artigos ap0s a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo. Resultados: Indicam que os polimorfismos MTHFR C677T e A1298C estédo
significativamente relacionados a esquizofrenia, depressao e transtorno bipolar, afetando o metabolismo do
folato e a metilacdo do DNA. Esses processos sdo essenciais para a fungéo cerebral, e as mutacdes podem
impactar a neuroplasticidade e a gravidade dos sintomas psiquiétricos. Pacientes com essas muta¢des podem
apresentar variagdes na resposta a tratamentos convencionais; a suplementacéao de folato emerge como uma
intervencao promissora, embora sejam necessarios mais estudos para otimizar sua eficicia. Consideracfes
finais: A compreensdo aprofundada da mutacdo MTHFR pode contribuir para o desenvolvimento de
tratamentos mais personalizados e eficazes para pacientes com transtornos psiquiatricos.

Palavras-chave: Mutagéo genética, Polimorfismo, Transtornos psiquiatricos, Tratamento personalizado.

ABSTRACT

Objective: To explore the association between the MTHFR gene mutation and the development of psychiatric
disorders, evaluating its impact on predisposition, symptom severity, and treatment response. Methods: A
integrative literature review study, using the PVO strategy (Population, Variables, and Outcome) to select
relevant studies from the PubMed database. A total of 20 articles were included after applying inclusion and
exclusion criteria. Results: The findings indicate that MTHFR C677T and A1298C polymorphisms are
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significantly related to schizophrenia, depression, and bipolar disorder, affecting folate metabolism and DNA
methylation. These processes are essential for brain function, and mutations may impact neuroplasticity and
the severity of psychiatric symptoms. Patients with these mutations may exhibit variations in response to
conventional treatments, and folate supplementation emerges as a promising intervention, although further
studies are needed to optimize its effectiveness. Final considerations: A deeper understanding of the MTHFR
mutation may contribute to the development of more personalized and effective treatments for patients with
psychiatric disorders.

Keywords: Genetic mutation, Polymorphism, Psychiatric disorders, Personalized treatment.

RESUMEN

Obijetivo: Explorar la asociacion entre la mutacion del gen MTHFR y el desarrollo de trastornos psiquiatricos,
evaluando su impacto en la predisposicion, la gravedad de los sintomas y la respuesta al tratamiento.
Métodos: Estudio de revision bibliografica integrativa, utilizando la estrategia PVO (Poblacién, Variables y
Resultado) para seleccionar estudios relevantes en la base de datos PubMed. Se incluyeron un total de 20
articulos tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién. Resultados: Los hallazgos indican que los
polimorfismos MTHFR C677T y A1298C estan significativamente relacionados con la esquizofrenia, depresién
y el trastorno bipolar, afectando el metabolismo del folato y la metilacion del ADN. Estos procesos son
esenciales para la funciéon cerebral, y las mutaciones pueden impactar la neuroplasticidad y la gravedad de
los sintomas psiquiatricos. Los pacientes con estas mutaciones pueden mostrar variaciones en la respuesta
a tratamientos convencionales, y la suplementacién con folato surge como una intervencion prometedora,
aunque se necesitan méas estudios para optimizar su eficacia. Consideraciones finales: Una comprension
més profunda de la mutacion del MTHFR puede contribuir al desarrollo de tratamientos mas personalizados
y eficaces para pacientes con trastornos psiquiatricos.

Palabras clave: Mutacién genética, Polimorfismo, Trastornos psiquiatricos, Tratamiento personalizado.

INTRODUCAO

A mutacdo do gene MTHFR tem recebido atencéo significativa no campo da psiquiatria devido a sua
estreita ligacdo com o metabolismo do folato e da homocisteina, ambos essenciais para o funcionamento
adequado do sistema neuroldgico. Entre os diversos polimorfismos estudados, o MTHFR C677T se destaca
por sua associa¢cdo com uma ampla gama de transtornos psiquiatricos, incluindo depresséo, esquizofrenia e
transtorno bipolar.

Essa mutacdo especifica ocasiona uma reducgdo expressiva na atividade enzimatica do MTHFR, o que
resulta em niveis aumentados de homocisteina e em uma disfungdo no metabolismo do folato. Esses
desequilibrios bioguimicos sdo reconhecidos como fatores relevantes para a neuroinflamagédo e para
alteracdes na fungéo cognitiva, que frequentemente acompanham condi¢cfes psiquiatricas (JIANG W, et al.,
2015).

A relevancia clinica dessa mutacdo esta profundamente relacionada a sua influéncia potencial na
predisposicdo e gravidade dos sintomas psiquiatricos, bem como na variabilidade das respostas aos
tratamentos disponiveis. Estudos indicam que individuos portadores do polimorfismo MTHFR C677T podem
demonstrar respostas terapéuticas distintas em comparacdo aqueles sem a mutagdo, reforcando a
importancia de abordagens terapéuticas mais personalizadas.

Nesse contexto, as investigagfes cientificas tém focado em elucidar como a variabilidade genética
associada ao MTHFR interfere no desenvolvimento e progressao de transtornos mentais, além de explorar
as implicacdes clinicas deste conhecimento para a otimizagdo do tratamento e manejo dessas condi¢des
complexas (NISHI A, et al., 2014). Estudos demonstram que a prevaléncia de transtornos psiquiatricos tem
aumentado significativamente em escala global, gerando impactos profundos tanto na qualidade de vida dos
individuos afetados quanto na produtividade econémica das populacdes (LIEW SC e GUPTA ED, 2014).
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As causas desses disturbios, entretanto, sédo reconhecidamente multifatoriais, envolvendo interacGes
complexas entre fatores genéticos e ambientais que influenciam sua manifestacdo. Nesse contexto, a
mutagdo do gene MTHFR emergiu como um dos fatores genéticos de maior relevancia, recebendo crescente
atencgdo da comunidade cientifica. Suas implicagdes tém contribuido para a compreensao das variagdes na
suscetibilidade ao desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, na gravidade de seus sintomas e na resposta
terapéutica. Além disso, o polimorfismo do MTHFR interfere em vias bioquimicas fundamentais, como o
metabolismo do folato, a metilacdo do DNA e a sintese de neurotransmissores, processos que desempenham
papéis criticos na patogénese de condicbes como depresséao e esquizofrenia (CHO K, et al., 2017).

Além disso, os dados indicam que as mutacbes do MTHFR podem exercer impactos variaveis em
diferentes popula¢cbes étnicas, evidenciando a importancia de uma analise detalhada dos mecanismos
genéticos subjacentes. Essa compreensdo mais aprofundada € crucial para o desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes, adaptados as necessidades especificas de cada grupo populacional, promovendo
uma abordagem verdadeiramente personalizada.

Nesse contexto, a pesquisa que investiga a relacdo entre o0 MTHFR e os transtornos psiquiatricos
apresenta um potencial significativo para gerar insights valiosos, justificando o investimento no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais direcionadas e individualizadas, com o objetivo de melhorar
os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes (WAN L, et al., 2018).

O presente estudo tem como objetivo investigar a associagcédo entre a mutacdo do gene MTHFR e o
desenvolvimento, bem como o curso de doengas psiquiatricas. Busca-se avaliar de forma detalhada como
essa mutacéo especifica pode influenciar a predisposicdo genética para esses transtornos, a gravidade dos
sintomas apresentados pelos pacientes e as variacdes na resposta aos tratamentos disponiveis. Ao
compreender melhor esses aspectos, espera-se contribuir para um avanco significativo no conhecimento das
interacBes genéticas envolvidas nesses distlrbios e na personalizagdo das abordagens terapéuticas (ZHANG
YX, et al., 2022).

METODOS

Esta revisdo integrativa foi desenvolvida seguindo os critérios da estratégia PVO, que representa:
Populacdo ou Problema, Variaveis e Desfecho. Analisou-se a populacdo estudada com doencas psiquiatricas,
exposta a variavel mutacdo do gene MTHFR, para identificar o desfecho relacionado & associacéo entre essa
mutacéo e o desenvolvimento de doencgas psiquiatricas, bem como a resposta ao tratamento. A pergunta de
pesquisa foi “Qual é a associagdo entre a mutagdo do gene MTHFR e o desenvolvimento de doengas
psiquiatricas, € como essa mutagao pode influenciar a resposta ao tratamento?”.

As buscas foram realizadas na base de dados PubMed Central (PMC). Foram utilizados os seguintes
termos de pesquisa em combinagao com os operadores booleanos (AND, OR), através da seguinte estratégia
de pesquisa: ((MTHFR gene) OR (MTHFR variants) OR (methylenetetrahydrofolate reductase) OR (C677T)
OR (A1298C)) AND ((psychiatric disorders) OR (depression) OR (schizophrenia) OR (bipolar disorder) OR
(anxiety disorders)). A busca inicial resultou em 310 artigos, que foram posteriormente submetidos aos
critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no idioma inglés; publicados no periodo de 2014 a 2024; que
abordavam as teméaticas propostas para esta pesquisa; estudos do tipo revisdo e meta-analise; e que estavam
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusao incluiram: artigos duplicados, artigos disponibilizados
apenas na forma de resumo, estudos que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e aqueles que
ndo atendiam aos demais critérios de inclusdo. Apés a aplicacao dos critérios de sele¢éo, foram selecionados
20 artigos para compor o presente estudo.

RESULTADOS

ApOs a aplicagdo da estratégia de pesquisa foram encontrados um total de 310 artigos. Apés a aplicacéo
dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 52, sendo removidos 26 artigos devido a duplicagao
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na selecdo dos artigos, totalizando para andlise completa 20 artigos, conforme apresentado na (Figura 1).
Os resultados foram apresentados no (Quadro 1) e de forma descritiva.

Figura 1- Fluxograma de estratégia e aplicacéo de critérios e selecéo de estudos.

Estudos Identificados
PubMed:
310

Removidos.
Titulos e resumo
nao corroboram com

o tema: 258
Estudos potencialmente
relevantes:
52
Removidos.
Nao atenderam aos
critérios de inclusao
e exclusao: 26

Estudos incluidos na revisao:
20

Fonte: Bondra RL, et al., 2024.

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre o tema.

N Loqal d? Autores (Ano) Principais achados
Publicacao
Este estudo investigou a interagdo entre os genes COMT
Vall58Met e MTHFR C677T em relacdo ao transtorno bipolar Il
(BP-II). A andlise com 978 participantes, sendo 531 com BP-Il e
1 Scientific reports Wang LJ, et al.. 447 con_troles saudaveis, revelou uma interagao significati_va entre
(2015) 0 gendtipo COMT Val/Val e MTHFR C/T ou T/T, sugerindo um

efeito protetor contra o desenvolvimento de BP-II. Os resultados
indicam que tanto as vias dopaminérgicas quanto as de metilagao
podem estar envolvidas na patogénese do BP-II.
Investigou-se os efeitos dos polimorfismos do gene MTHFR e
padrdes de metilagdo em pacientes com esquizofrenia de inicio
precoce. Em 177 pacientes, observou-se maior gravidade dos
sintomas, polimorfismos elevados de MTHFR e menores niveis
Wan L e Wei J de metilagcdo global do DNA. Além disso, os genes SLC6A4 e
(2021) BDNF apresentaram, respectivamente, hiper e hipometilagdo em
regidbes especificas. Esses achados sugerem que 0s
polimorfismos de MTHFR e as alteragfes na metilacdo do DNA
podem estar associados a um fenoétipo especial de esquizofrenia
de inicio precoce.
Analisou-se a relacédo entre polimorfismos do gene MTHFR e as
caracteristicas clinicas da esquizofrenia, focando nos niveis de
metilagdo do DNA. Em 242 pacientes com esquizofrenia e 234
controles saudaveis, os polimorfismos de MTHFR foram mais
frequentes nos pacientes, especialmente em homens, e
associados a sintomas positivos. Além disso, observou-se uma
reducdo significativa na metilacdo do DNA nos pacientes. Os
resultados sugerem que o polimorfismo de MTHFR pode
aumentar o risco de esquizofrenia e influenciar seus sintomas por
meio de alteracdes na metilacdo do DNA.

Neuropsychiatric
2 Disease and
Treatment

Comprehensive

Psychiatry Wan L, et al. (2019)
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Frontiers in
Psychiatry

Stephanie FW, et
al. (2016)

O estudo de Coorte com Analise Bioquimica e Genética envolveu
67 pacientes com esquizofrenia e 67 controles. ldentificou
fendtipos bioquimicos distintos relacionados ao MTHFR 677C —
T: um com deficiéncia de cofatores e estresse oxidativo e outro
com desequilibrio mineral e risco de sobremetilacao.

International Journal
of Medical Sciences

Bondarenko EA, et
al. (2016)

Este estudo de Caso - Controle que avaliou polimorfismos
genéticos em 150 pacientes com transtorno depressivo
persistente, 208 com transtorno depressivo maior e 200 controles.
Apesar de tendéncias nas frequéncias alélicas para rs6264 e
rs1801133, ndo houve associag¢des significativas e a GMDR n&o
encontrou modelos preditivos eficazes.

The Journal of
clinical psychiatry

Mech A e Farah A.
(2016)

Ensaio Clinico Randomizado que comparou a eficacia de
vitaminas B reduzidas e placebo em 330 pacientes com transtorno
depressivo maior e polimorfismos MTHFR. O tratamento com
vitaminas B reduziu homocisteina e sintomas de transtorno
depressivo maior, resultando em 42% de remissdo completa, sem
efeitos adversos significativos.

BMC Medical
Genetics

Numata S, et
al.(2015)

Estudo de Coorte com Randomizacdo Mendeliana que avaliou a
relagdo causal entre homocisteina plasmatica e esquizofrenia
usando o polimorfismo MTHFR C677T. A analise revelou que
niveis elevados de homocisteina estdo associados a um risco
aumentado de esquizofrenia.

BMC Psychiatry

Yuan B, et al.
(2020)

Estudo de Coorte que analisou 281 pacientes com transtorno
depressivo maior e polimorfismos em MTHFR, ApoE e ApoA4. O
haplétipo (C-A) em MTHFR e o gendtipo AA em ApoE foram
associados a melhor resposta a antidepressivos. Polimorfismos
influenciaram a eficacia dependendo do género e tipo de droga.

Asian Journal of
Psychiatry

Jha S, et al. (2016)

Relato de caso que analisou o uso de L-metilfolato em
combinagdo com psicotropicos em pacientes com transtornos
psiquiatricos complexos e mutagdo MTHFR C677T. O estudo
sugere beneficios dessa abordagem, destacando a falta de
diretrizes e a necessidade de mais pesquisas sobre eficacia a
longo prazo.

10

Nutrients

Lu ML, et al. (2022)

Estudo de Caso-Controle com analise LC-MS/MS avaliou niveis
de 5-MTHF em 34 pacientes com esquizofrenia e 42 controles.
Pacientes, especialmente homens com variantes MTHFR
CT/PON1 Q, apresentaram niveis 50% menores de 5-MTHF,
sugerindo influéncia de sexo e polimorfismos na esquizofrenia.

11

Psychiatric genetics

Mohammad NS, et
al. (2016)

Estudo de Caso-Controle que investigou polimorfismos de
nucleotideo Unico da via do folato em 138 criancas autistas e 138
controles. MTHFR C677T e hiper-homocisteinemia foram fatores
de risco significativos para o autismo. Interagfes entre MTHFR e
MTRR A66G elevaram os niveis de homocisteina.

12

Molecular
Neurobiology

Bahous RH, et al. (
2018)

Este estudo analisou o impacto de distirbios genéticos e
nutricionais no metabolismo do folato em camundongos,
observando comprometimento da meméria de curto prazo e
alteracdes bioquimicas no cérebro. A mutacdo MTHFR 677 C>T
e a deficiéncia de folato resultaram em mudangas nos marcadores
sinapticos, enzimas epigenéticas e no metabolismo da colina,
sugerindo mecanismos distintos que aumentam o risco de
declinio cognitivo.

13

neurological sciences

Journal of the

Rommer PS, et al.
(2017)

Relata-se uma deficiéncia de MTHFR em quatro adultos de uma
mesma  familia, com complicagbes neurolégicas e
tromboembdlicas. Os irmdos, com niveis elevados de
homocisteina, apresentaram uma resposta parcial ao tratamento
com betaina e multivitaminas. A analise genética revelou duas
novas muta¢gbes no gene MTHFR. A deficiéncia resultou em
sintomas neurolégicos graves, com variacdo significativa de
severidade entre os membros da familia.

14

Journal of Neural
Transmission

Hu CY, et al. (2014)

Meta-analise que revisou 38 estudos e concluiu que o
polimorfismo MTHFR C677T esté significativamente associado a
esquizofrenia (SZ), especialmente no modelo recessivo, € possui
uma associagdo marginal com o transtorno bipolar (BPD). A
associagdo foi mais forte em populacBes asiaticas e africanas,
enquanto ndo foi observada em populacbes caucasianas. O
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polimorfismo MTHFR A1298C também foi relacionado a

esquizofrenia, mas ndo ao transtorno bipolar.

15

International Journal
of Molecular
Sciences

Fryar-Williams S, et
al (2023)

Revisé@o que explorou as vias proximais e distais relacionadas a
atividade da enzima 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR) C677T em esquizofrenia, destacando a interagdo com
minerais, metabolismo de riboflavina, histamina, catecolaminas e
serotonina, além de respostas ao estresse oxidativo e metilagéo
do DNA. A revisdo identifica marcadores bioquimicos potenciais,
com alta especificidade e sensibilidade (>90%), que podem ser
usados para diagnéstico e tratamento direcionado da
esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo.

16

Indian Journal of
Medical Research

Rai V, et al. (2017)

Meta-analise de 19 estudos de caso-controle que investigaram a
associagao entre o polimorfismo A1298C do gene MTHFR e o
risco de esquizofrenia. Foram analisados 4049 casos e 5488
controles, utilizando odds ratios (ORs) com intervalos de
confianca (Cls) de 95% como medidas de associagao.

17

Journal of genetic
counseling

Levin BL e Varga E.
(2016)

Os polimorfismos C677T e A1298C da enzima MTHFR, que séo
implicados em uma forma leve de deficiéncia de MTHFR
associada a hiper-homocisteinemia. Os principais achados
indicam que essas variantes estdo relacionadas a varios
distarbios multifatoriais, como doencas cardiovasculares, perda
recorrente de gravidez, defeitos do tubo neural e desordens
neurodesenvolvimentais. O artigo também aborda a importancia
do aconselhamento genético em relacdo a essas variantes.

18

BMC pediatrics

Li Y, et al. (2020)

Meta-analise que investigou a associagdo entre polimorfismos do
gene MTHFR e a suscetibilidade ao transtorno do espectro autista
(ASD). Os principais achados indicaram que o polimorfismo
MTHFR C677T esta significativamente associado ao ASD em
varios modelos genéticos, enquanto o polimorfismo MTHFR
A1298C ndo apresentou associagdo significativa com o
transtorno.

19

Translational
Psychiatry

Qiu S, et al. (2022)

As meta-analises sobre a associacdo de variantes genéticas com
0 risco de transtorno do espectro autista (ASD). Os principais
achados identificaram polimorfismos significativos nos genes
MTHFR, CNTNAP2, OXTR, SLC25A12 e VDR, destacando o
polimorfismo C677T do MTHFR e o rs731236 do VDR como
associados ao ASD em vérios modelos genéticos.

20

Cells

Hoxha B, et al.
(2021)

Revisdo sistematica que investiga o papel potencial do acido
félico nos transtornos do espectro autista (ASD). Os principais
achados incluem efeitos benéficos da suplementacdo materna de
acido félico durante a gravidez na redugdo do risco de ASD,
melhorias em sintomas neurolégicos e comportamentais em

criangas diagnosticadas com ASD, e a influéncia significativa dos
polimorfismos do gene MTHFR no risco de ASD.

Fonte: Bonora RL, et al., 2024.

DISCUSSAO

A mutacéo do gene MTHFR, particularmente os polimorfismos identificados como C677T e A1298C, tem
sido objeto de extensa investigacdo académica sobre sua correlacdo com o inicio e a progresséo de varios
transtornos psiquiatricos, que incluem proeminentemente esquizofrenia, transtorno bipolar, transtornos do
espectro do autismo (TEA) e depresséo, destacando assim o impacto multifacetado dessas variacdes
genéticas na saude mental. Sabe-se que esses polimorfismos especificos induzem alteragbes no
metabolismo do folato, o que, por sua vez, afeta os processos de metilacdo do DNA que sdo extremamente
essenciais para manter a funcao cerebral ideal, sintetizar neurotransmissores e apoiar a saude mental geral.

A presenca de mutagbes MTHFR, por meio de sua influéncia disruptiva sobre esses mecanismos
biolégicos vitais, tem o potencial de modificar diretamente a predisposicdo genética de um individuo para o
desenvolvimento desses transtornos psiquiatricos, além de influenciar a intensidade de seus sintomas e sua
capacidade de resposta a varias modalidades de tratamento (WANG LJ, et al., 2015; WAN L e WEI J, 2021).
A literatura ressalta a contribuicdo significativa dessas mutacdes MTHFR para o surgimento de condi¢cGes
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psiquiatricas, implicando assim que a interrup¢éo do metabolismo do folato, particularmente caracterizada por
niveis elevados de homocisteina, constitui uma das vias plausiveis pelas quais essas mutagcdes genéticas
exercem sua influéncia na saide mental (WAN L, et al., 2019; STEPHANIE FW, et al., 2016).

A frequéncia com que as muta¢cdes MTHFR ocorrem exibe uma variagdo consideravel entre diferentes
grupos demograficos e populagdes, sugerindo que a diversidade genética desempenha um papel significativo
na manifestacdo dessas mutacbes. Pesquisas epidemioldgicas tém mostrado consistentemente que o
polimorfismo C677T tem uma associacao robusta com uma variedade de transtornos psiquiatricos, incluindo,
mas néo se limitando a, esquizofrenia e transtorno bipolar, enquanto o polimorfismo A1298C tende a exibir
uma correlacdo com essas condi¢des psiquiatricas que é notavelmente menos consistente e mais variavel
em diferentes estudos.

7

No entanto, € importante reconhecer que um subconjunto de investigacfes postulou que a variante
A1298C pode ter um papel potencial em certas condi¢cdes especificas, como o Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA), embora o corpo de evidéncias que apdia essa afirmacdo permaneca inadequadamente
desenvolvido e com escopo limitado (WAN L, et al., 2019; BONDARENKO EA, et al., 2016). Um aspecto
critico a considerar € que a ocorréncia dessas muta¢gdes genéticas mostra uma variabilidade substancial com
base na origem étnica, com uma prevaléncia marcadamente maior observada em populac¢des de ascendéncia
asiatica e africana, enquanto a conexao entre essas mutacdes e transtornos psiquiatricos parece ser menos
pronunciada em populagdes caucasianas (NUMATA S, et al., 2015).

As disparidades geograficas e étnicas observadas na prevaléncia desses polimorfismos genéticos
implicam que ha uma interagdo complexa entre predisposi¢des genéticas e influéncias ambientais, que podem
exacerbar ou mitigar a apresentacéo clinica dos transtornos psiquiatricos associados. Estudos como o de
Mech A e Farah A (2016) destacam que as mutacdes no gene MTHFR estdo sendo progressivamente
reconhecidas como fatores determinantes no desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, como a
depressdo maior (TDM). Esses polimorfismos genéticos especificos alteram de maneira significativa o
metabolismo do folato, resultando em niveis elevados de homocisteina no organismo, uma condi¢cdo
bioguimica que tem sido consistentemente associada a uma maior resisténcia aos tratamentos convencionais
para a depressao maior.

Evidéncias cientificas demonstram que a suplementa¢do com vitaminas do complexo B, especialmente
B6, B12 e acido fdlico, pode reduzir de forma expressiva os niveis de homocisteina em pacientes que sofrem
de depresséo. Essa reducéo tem sido correlacionada a melhorias substanciais na resposta terapéutica, dado
gue niveis elevados de homocisteina estdo intimamente relacionados a disfun¢cfes na sintese e regulagéo
dos neurotransmissores, bem como no funcionamento global do cérebro, fatores criticos no contexto da
depressao. Dessa forma, ao promover a normalizagéo dos niveis de homocisteina por meio da suplementagéo
adequada de vitaminas do complexo B, é possivel estabilizar o metabolismo cerebral, aumentando a eficicia
dos tratamentos convencionais e contribuindo para uma melhora clinica significativa dos sintomas
depressivos em pacientes que apresentam esses polimorfismos genéticos.

Os mecanismos pelos quais as mutagfes MTHFR influenciam os transtornos psiquiatricos envolvem a
interrupcdo do ciclo de um carbono, que afeta a metilagdo do DNA e a sintese de neurotransmissores
essenciais, como dopamina e serotonina. A reducdo na atividade da enzima MTHFR, causada pelas
mutacdes, resulta em niveis elevados de homocisteina e alteracdes nos padrées de metilagdo do DNA, o que
pode prejudicar a funcéo cerebral e aumentar a susceptibilidade a transtornos psiquiatricos (YUAN B, et al.,
2020; BAHOUS RH, et al., 2018).

A disfuncdo no metabolismo do folato afeta diretamente a neuroplasticidade e pode estar associada a
disturbios neurodegenerativos e neuropsiquiatricos, tornando o MTHFR um alvo potencial para intervencdes
terapéuticas (MOHAMMAD NS, et al.,, 2016; ROMMER PS, et al.,, 2017). Os intrincados mecanismos
biologicos pelos quais as mutagBes no gene MTHFR exercem sua influéncia no desenvolvimento e
manifestacdo de varios transtornos psiquiatricos envolvem fundamentalmente a interrup¢do do ciclo
metabolico de um carbono, uma via bioquimica critica que desempenha um papel fundamental na modulagao
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dos processos de metilagdo do DNA e na facilitagdo da sintese de neurotransmissores essenciais, que
incluem, mas néo estéo limitados a, dopamina e serotonina, ambas vital para manter a estabilidade emocional
e cognitiva.

A reducd@o consequente na atividade enzimatica do MTHFR, que é diretamente atribuivel as mutacdes
genéticas acima mencionadas, leva a niveis elevados de homocisteina na corrente sanguinea e a alteracdes
significativas nos padrdes de metilacdo do DNA; esses distlrbios bioquimicos podem, por sua vez, prejudicar
gravemente a funcéo cerebral normal e aumentar o risco de desenvolver uma variedade de transtornos
psiquiatricos (YUAN B, et al., 2020; BAHOUS RH, et al., 2018).

Além disso, foi demonstrado que a disfuncdo do metabolismo do folato tem um impacto direto e deletério
na neuroplasticidade, uma propriedade fundamental do sistema nervoso que sustenta o aprendizado e a
memoéria, e essa disfuncdo pode estar intimamente associada a fisiopatologia de distarbios
neurodegenerativos e neuropsiquiatricos, posicionando assim o MTHFR como um candidato promissor para
intervencdes terapéuticas (MOHAMMAD NS, et al., 2016; ROMMER PS, et al., 2017).

Além disso, o aumento dos niveis de homocisteina, uma consequéncia frequentemente observada nas
mutacdes do gene MTHFR, esta intimamente associado a danos vasculares e processos de neuroinflamacéo,
ambos reconhecidos como fatores que agravam a patologia psiquiatrica. A elevacdo da homocisteina tem
sido vinculada a um risco aumentado de desenvolver transtornos como esquizofrenia e transtorno bipolar, o
que reforca a hipétese de que a neurotoxicidade gerada por esse acumulo desempenha um papel relevante
na génese e na intensificacdo dos sintomas psiquiatricos. Esses efeitos neurotéxicos podem alterar a
funcionalidade dos neurotransmissores e comprometer a integridade estrutural e funcional do sistema nervoso
central, ampliando o impacto clinico dessas condi¢cfes (JHA S, et al., 2016; HU CY, et al., 2014).

Outro estudo relevante, conduzido por Lu ML, et al. (2022), reforca a forte associacdo entre a mutagéo do
gene MTHFR, particularmente o polimorfismo C677T, e o desenvolvimento da esquizofrenia. Essa ligacdo
decorre do impacto significativo que a mutacdo exerce sobre a funcdo cerebral e os niveis elevados de
homocisteina, um fator critico na patogénese de transtornos psiquiatricos.

O estudo também ressalta que pacientes portadores desse genétipo tendem a apresentar um impacto
mais acentuado tanto na predisposi¢do quanto na progressao de condi¢des psiquiatricas. Esses achados
reforcam a importancia de abordagens terapéuticas personalizadas, considerando as especificidades
genéticas desses individuos, para otimizar os resultados clinicos e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.

A presenca de mutagBes no gene MTHFR pode exercer um impacto substancial na eficacia e na resposta
ao tratamento psiquiatrico, particularmente em pacientes portadores de polimorfismos como o C677T. Esses
individuos frequentemente apresentam alteragcfes significativas na metabolizagcdo do folato, o que
compromete a eficicia de antidepressivos e antipsicéticos que dependem desse processo metabdlico para
alcancar resultados terapéuticos ideais. Nesse contexto, a suplementac¢éo com acido félico ou 4cido folinico
surge como uma estratégia terapéutica promissora, direcionada a corrigir os déficits metabdlicos decorrentes
dessa mutacéo.

Evidéncias cientificas apontam que essa intervencdo nao apenas melhora o equilibrio bioquimico, mas
também contribui para a reducdo dos sintomas psiquiatricos, promovendo uma resposta clinica mais
satisfatoria em pacientes afetados por essas mutacdes (JHA S, et al., 2016; HU CY, et al., 2014). Embora a
suplementacdo de folato apresente um potencial significativo para melhorar os desfechos clinicos em
pacientes com mutacBes no gene MTHFR, a resposta terapéutica varia consideravelmente entre os
individuos.

Essa variabilidade sugere que outros fatores, tanto genéticos quanto ambientais, exercem influéncia
substancial na eficacia desse tipo de intervencdo. Além disso, apesar de os beneficios da suplementagéo
com folato serem reconhecidos em alguns casos, aspectos como a dosagem ideal, a duracdo do tratamento
e possiveis combinacdes terapéuticas ainda requerem investigacdes mais detalhadas para serem plenamente
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otimizados (FRYAR-WILLIAMS S, et al., 2023). Nesse contexto, a medicina personalizada, fundamentada no
perfil genético de mutacdes como o MTHFR, desponta como uma abordagem altamente promissora para
ajustar e individualizar os tratamentos psiquiatricos, maximizando sua eficacia e minimizando potenciais
limitacdes terapéuticas.

Rai V, et al. (2017) também abordam o impacto do polimorfismo A1298C, destacando que, embora suas
associacfes com transtornos psiquiatricos sejam consideradas inconsistentes, esse polimorfismo possui
potencial significativo para influenciar a resposta ao tratamento. Esse impacto torna-se particularmente
relevante quando analisado em conjunto com outros fatores genéticos e ambientais, reforcando a
complexidade das interagcdes que modulam os desfechos clinicos em pacientes com transtornos mentais.
Esses achados sugerem que, mesmo diante de associacdes variaveis, a consideracdo do A1298C em
abordagens terapéuticas personalizadas pode ser crucial para otimizar a eficacia do tratamento.

Apesar das evidéncias que apoiam o papel do gene MTHFR em transtornos psiquiatricos, os resultados
dos estudos publicados apresentam inconsisténcias significativas. Por exemplo, enquanto algumas pesquisas
apontam uma forte associacdo entre o polimorfismo C677T e condi¢cdes como esquizofrenia, outros estudos
ndo conseguem replicar esses achados, especialmente em popula¢gBes de origem europeia (LEVIN BL e
VARGA E, 2016). De maneira similar, embora o polimorfismo A1298C tenha sido relacionado ao TEA em
algumas populagdes, as evidéncias permanecem inconsistentes, com estudos reportando associagdes fracas
ou até inexistentes (LI Y, et al., 2020).

A auséncia de uma correlagdo clara e uniforme entre essas mutagdes, a gravidade dos sintomas e a
resposta ao tratamento psiquiatrico ressalta a necessidade de conduzir estudos mais robustos. Tais
investigacdes devem priorizar a consideracéo de fatores como variag8es étnicas e influéncias ambientais para
melhor elucidar as complexas intera¢des entre genética e psicopatologia. Uma questéo critica ho campo é a
auséncia de consenso em relagdo ao valor diagnéstico e terapéutico da genotipagem do gene MTHFR.

Enquanto alguns estudos sugerem que os testes genéticos podem ser ferramentas Uteis no planejamento
e personalizacdo do tratamento psiquiétrico, outros adotam uma abordagem mais cautelosa, destacando que
a heterogeneidade dos resultados obtidos até o momento dificulta a padronizacéo e a aplicacdo dessas
estratégias na pratica clinica (QIU S, et al., 2022). Essa divergéncia é ainda agravada pela falta de estudos
longitudinais de grande escala, o que limita significativamente a capacidade de extrapolar os achados
existentes para populacdes mais amplas e diversas, restringindo a utilidade pratica desses avancos no
contexto clinico.

As direcdes futuras da pesquisa sobre o papel do gene MTHFR em transtornos psiquiatricos devem
priorizar a realizacdo de estudos longitudinais multicéntricos, abrangendo amostras populacionais mais
diversas e representativas. Essas investigacdes poderiam fornecer insights mais robustos sobre as intera¢gdes
complexas entre fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida, elucidar como essas interac¢des influenciam
o risco de desenvolvimento, a progressdo dos transtornos psiquiatricos e as variacdes na resposta ao
tratamento.

Além disso, é crucial aprofundar as pesquisas sobre a eficicia da suplementacdo de folato e de outras
intervencdes direcionadas pelo perfil genético, com o objetivo de otimizar abordagens terapéuticas para
pacientes com muta¢des no MTHFR (HOXHA B, et al., 2021). A integracdo de biomarcadores genéticos e
metabolicos nos protocolos diagndsticos e terapéuticos da psiquiatria representa um passo promissor para
personalizar as intervengdes clinicas, aumentando a eficicia dos tratamentos e promovendo melhores
resultados clinicos em populacSes diversas. Em suma, a mutacdo do gene MTHFR representa um fator
significativo no desenvolvimento e na progressao de diversos transtornos psiquiatricos, influenciando tanto a
predisposi¢do genética quanto a resposta ao tratamento.

Apesar de a literatura atual oferecer evidéncias substanciais que sustentam essa associa¢do, ainda
persistem lacunas criticas que precisam ser abordadas, incluindo as discrepancias nos resultados entre
diferentes populagfes e a auséncia de consenso sobre a aplicabilidade dos testes genéticos na pratica clinica.
Nesse contexto, pesquisas futuras que priorizem estudos multicéntricos com maior diversidade populacional
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e aprofundem a exploracdo de abordagens terapéuticas personalizadas tém o potencial de revolucionar o
manejo clinico dos transtornos psiquiatricos relacionados ao MTHFR, promovendo interven¢des mais eficazes
e ajustadas as necessidades individuais dos pacientes (Hoxha B, et al., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

Evidencia-se a importancia clinica da mutacdo do gene MTHFR no contexto do desenvolvimento de
transtornos psiquiatricos, como esquizofrenia, transtorno bipolar e depresséao, devido ao impacto significativo
gue exerce em mecanismos bioguimicos essenciais. Estudos destacam que os polimorfismos C677T e
A1298C afetam de maneira substancial o metabolismo do folato e a metilacio do DNA, processos
indispenséaveis para a funcdo cerebral saudavel e a manutengdo da salude mental. Nesse cenério, a
suplementagao com &cido félico ou &cido folinico tem se mostrado uma intervencgéo terapéutica promissora,
visando mitigar os efeitos adversos dessas mutacdes. No entanto, a eficacia dessa abordagem apresenta
variagBes consideraveis, dependendo de fatores genéticos individuais e ambientais. A medicina
personalizada surge como uma estratégia central para otimizar os tratamentos, uma vez que leva em conta
essas mutagdes genéticas, bem como as variacdes étnicas entre populagdes. Apesar disso, ainda ha uma
notavel falta de consenso entre os estudos disponiveis, evidenciando a necessidade urgente de mais
pesquisas clinicas robustas. Ensaios clinicos multicéntricos que integrem a diversidade populacional e
explorem intervencdes terapéuticas personalizadas s&o cruciais para preencher essas lacunas. A
incorporacdo de biomarcadores genéticos, como o0 MTHFR, nos protocolos diagndsticos e terapéuticos em
psiquiatria tem o potencial de revolucionar as abordagens existentes, aumentando a eficacia dos tratamentos
e promovendo melhores resultados clinicos para pacientes com esses transtornos.
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