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Introducdo: A sindrome de Down (SD) € a causa mais comum de deficiéncia cognitiva de
etiologia genética. Em 95% dos casos, € atribuida a trissomia livre do cromossomo 21
resultante da ndo disjuncdo meidtica materna. A idade materna avancada é um fator de
risco para a ndo disjuncdo, entretanto, outros fatores etiolégicos tambem estdo
relacionados. Dentre estes fatores, esta a hipometilagdo do DNA como consequéncia do
metabolismo anormal do folato e, polimorfismos em enzimas envolvidas neste
metabolismo, como Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) C677T e MTHFR
A1298C, tém sido apontados como fatores de risco materno para a SD. Diversos estudos
que investigaram a associagdo entre estes polimorfismos e a SD, relatam resultados
contraditorios ou inconclusivos. Objetivo: Determinar, por meio de metanalise, se o
nascimento de individuos com SD estd associado com a presenca dos polimorfismos
maternos MTHFR C677T e MTHFR A1298C, com base em evidéncias da literatura.
Metodos: Os estudos publicados em inglés anteriores a setembro de 2012 foram
selecionados por meio de busca no PUBMED, usando o critério (metilenotetrahidrofolato
redutase ou MTHFR C677T ou A1298C) e (sindrome de Down ou Trissomia 21). Foram
incluidos os estudos em que participaram maes de criangas com SD por trissomia livre do
cromossomo 21 (maes-caso, que tiveram pelo menos uma crianca com SD) e as maes-
controle que tiveram filhos sem anormalidades genéticas relatadas. Foram excluidos os
estudos que avaliaram mées de criangas com SD por translocagdo ou mosaicismo, alem de
relatos de caso, editoriais e artigos de revisdo. Resultados Preliminares: Até o momento,
72 estudos foram identificados por meio da busca eletronica, incluindo aqueles publicados
pelo nosso grupo de pesquisa. No rastreamento primario, 32 estudos foram excluidos apds
a leitura dos titulos e resumos, portanto, ndao condizentes com os critérios de incluséo
propostos na presente revisdo. Quarenta estudos foram identificados e definidos com
potencial de inclusdo; dentre estes, 16 estudos foram excluidos apds leitura mais apurada e
24 estudos contemplaram os critério de inclusdo, com o total de 2222 maes-caso e 2803
mées-controle. Conclusdo: A quantidade de informacdo cientifica disponivel €, sem
duvida, crescente e necessita de sintese para que as informagdes contidas na literatura
possam, de maneira reprodutivel, contribuir para a melhor tomada de decisdo e auxilio nas
futuras pesquisas. Assim, os estudos sobre a associagdo entre os polimorfismos genéticos
maternos envolvendo a via do folato e o risco para SD parecem justificar esforcos no
sentido de uma metanalise sobre este polémico tema.
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