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Introdução: Os fatores etiológicos da síndrome de Down (SD) ainda não são totalmente 
conhecidos. Estudos propuseram que uma consequência do metabolismo anormal do folato 
seria a ocorrência da SD independente da idade materna, relacionada à hipometilação do 
DNA. Alguns polimorfismos em genes que participam desta via metabólica são apontados 
como fatores de risco materno para a SD. O gene Timidilato sintase (TS) apresenta um 
polimorfismo de repetição em tandem de 28 pares de base (pb) na região promotora, 
contendo duas (2R) ou três repetições (3R), e a quantidade de repetições afeta a expressão 
gênica. Objetivo: Este estudo teve o objetivo de avaliar a contribuição do polimorfismo de 
repetição de 28-pares de base (pb) do gene TS, envolvido no metabolismo do folato, na 
modulação do risco materno para a SD. Métodos: O grupo caso foi constituído por 91 
mães de indivíduos com trissomia livre do cromossomo 21 (média de idade = 35,2 ± 9,5) e 
o grupo controle por 172 mulheres com filhos sem a síndrome (média de idade = 42,0 ± 
8,8). A genotipagem do polimorfismo TS repetição 28-pb foi realizada por meio de Reação 
em Cadeia da Polimerase (PCR) por diferença de tamanho de fragmentos. O teste do Qui-
quadrado foi utilizado para determinar o equilíbrio de Hardy-Weinberg e as frequências 
genotípicas foram comparadas pelo teste de máxima verossimilhança. O risco materno foi 
avaliado pelo teste de regressão logística. Resultados: O polimorfismo TS repetição 28-pb 
apresentou-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg no grupo caso (χ2 = 0,58; P = 0,45) e em 
desequilíbrio no grupo controle (χ2 = 12,35; P < 0,01). O teste de máxima verossimilhança 
mostrou que as frequências genotípicas diferiram entre os grupos (P = 0,03) e o teste de 
regressão logística demonstrou que o genótipo TS 3R/3R está associado com o risco 
materno aumentado para a SD (OR = 3,99; IC 95% = 1,36 – 11,68; P = 0,01). Conclusões: 
O genótipo TS 3R/3R é um fator de risco materno para SD na casuística estudada. 
 
 
 
 


