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RESUMO

A sindrome de Down (SD) é a aneuploidia autossémica mais frequente em
humanos, com prevaléncia de 1 a cada 800 nascidos vivos. A condicdo pode
resultar de diferentes mecanismos citogenéticos, como a trissomia livre do
cromossomo 21, translocagcdo Robertsoniana (rob) e mosaicismo cromossdmico. A
identificacdo dessas variantes € fundamental para o diagndstico, aconselhamento
genético e entendimento dos mecanismos de segregagcdo cromossdmica. Este
estudo teve como objetivo investigar o cariétipo de individuos com diagnostico
clinico de SD, com énfase na identificacdo de translocacdo Robertsoniana,
mosaicismo cromossOmico, caracterizacao estrutural dos cromossomos derivados e
determinacdo da origem parental das alteragdes. A analise citogenética foi realizada
a partir de cultura de linfécitos do sangue periférico, com avaliagao de cerca de 20
metafases por individuo usando o bandeamento G. Nos casos com rob, o
bandeamento C foi realizado para investigacdo de cromossomo dicéntrico. Dos 68
individuos com SD analisados, 88,24% apresentaram trissomia livre, 8,82%
mosaicismo e 2,94% translocagcdo Robertsoniana. Em dois casos de rob envolvendo
o cromossomo 21, der(21;22) e der(14;21), foi possivel identificar um cromossomo
dicéntrico [der(21;22)] de origem materna. Um dos casos com mosaicismo
apresentou a trissomia do 21 associada ao caridtipo compativel com a sindrome de
Klinefelter, 47,XY,+21[92]/48,XXY,+21[3], configurando uma rara dupla aneuploidia.
Os resultados reforcam a relevancia da analise citogenética detalhada para a
compreensao das variantes da SD, com implicagbes relevantes para o diagnéstico

clinico e aconselhamento genético.

Palavras-chave: trissomia do 21; dupla aneuploidia; translocagao Robertsoniana;

mosaicismo cromossémico; cariotipo.



ABSTRACT

Down syndrome (DS) is the most frequent autosomal aneuploidy in humans, with a
prevalence of 1 in every 800 live births. It can result from different cytogenetic
mechanisms, such as free trisomy 21, Robertsonian translocation (rob), and
chromosomal mosaicism. Identifying these variants is essential for diagnosis, genetic
counseling and understanding chromosomal segregation mechanisms. This study
aimed to investigate the karyotype of individuals with a clinical diagnosis of DS, with
emphasis on the identification of Robertsonian translocations, chromosomal
mosaicism, structural characterization of derivative chromosomes and determination
of the parental origin of the alterations. Cytogenetic analysis was performed using
peripheral blood lymphocyte cultures, with approximately 20 metaphases analyzed
per individual using G-banding. In cases with rob, C-banding was used to detect
dicentric chromosomes. Among the 68 DS individuals analyzed, 88.24% had free
trisomy 21, 8.82% had mosaicism and 2.94% showed Robertsonian translocations.
In two rob cases involving chromosome 21, der(21;22) and der(14;21), a dicentric
chromosome [der(21;22)] of maternal origin was identified. One of the mosaicism
cases showed trisomy 21 associated with a karyotype compatible with Klinefelter
syndrome, 47,XY,+21[92]/48,XXY,+21[3], characterizing a rare double aneuploidy.
The results reinforce the importance of detailed cytogenetic analysis for
understanding DS variants and highlight their relevance for clinical diagnosis and

genetic counseling.

Keywords: trisomy 21; double aneuploidy; Robertsonian translocation; chromosomal

mosaicism; karyotype.
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1 INTRODUCAO

As aneuploidias representam alteragdbes no numero de cromossomos que
podem comprometer o desenvolvimento e a viabilidade humana. Destacam-se por
sua frequéncia elevada e pela associagdo com diversas sindromes genéticas,
embora apenas algumas sejam compativeis com a vida. Nesse contexto, a sindrome
de Down (SD) representa a aneuploidia autossébmica mais comum em nascidos
vivos, caracterizada pela presengca de uma cépia extra do cromossomo 21
(Antonarakis et al., 2020).

Individuos com SD apresentam caracteristicas fenotipicas tipicas, como as
fissuras palpebrais obliquas (olhos amendoados), orelhas pequenas e de baixa
implantag&o, lingua protusa, pescogo curto e maos pequenas com prega palmar
unica, e podem apresentar uma série de achados clinicos envolvendo hipotonia
neonatal, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e comprometimento cognitivo
de grau variavel (Kruska et al., 2016). Assim, a triagem regular e multidisciplinar
dessas manifestacdes se faz essencial no manejo da saude e da qualidade de vida
desses individuos (Asim et al., 2015).

A presenca de um cromossomo 21 extra pode ser atribuida a trés principais
mecanismos citogenéticos: a trissomia livre do cromossomo 21, responsavel por
cerca de 95% dos casos; as translocagdes Robertsonianas, presentes em
aproximadamente 4%, e 0 mosaicismo cromossOmico, observado em cerca de 1%
dos casos (Papavassiliou et al.,, 2015; Coppedé, 2016). A identificacdo dessas
variantes citogenéticas é essencial, ndo apenas para fins diagndsticos, mas também
para o aconselhamento genético familiar.

As translocagbes Robertsonianas (rob) correspondem a rearranjos
cromossémicos estruturais, envolvendo a fusdo dos bragos longos de dois
cromossomos acrocéntricos. Embora geralmente balanceadas nos portadores,
essas alteragcbes podem originar trissomias parciais ou completas, quando
transmitidas de forma nao balanceada, especialmente nos casos envolvendo o
cromossomo 21 (Zhao et al., 2015). A caracterizagdo dessas translocacgoes,
incluindo a determinagdo de sua origem parental e a analise da estrutura
centromérica dos cromossomos derivados, fornece subsidios importantes para o

entendimento de seus impactos clinicos e genéticos.
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Por sua vez, o mosaicismo cromossémico resulta de erros pdés-zigoéticos
durante divisbes mitoticas precoces, gerando linhagens celulares com constituicoes
cromossOmicas distintas em um mesmo individuo. Nos casos de SD, essa condigcao
pode resultar em apresentagcdes clinicas mais brandas, sendo sua detecgcao
dependente da analise ampliada (Papavassiliou et al., 2015).

Considerando a importancia da caracterizagao citogenética nas variantes da
SD e suas implicagdes clinicas e genéticas, este trabalho teve como obijetivo
investigar o cariotipo de individuos com sindrome de Down, com énfase na
identificacdo de translocagdes Robertsonianas e mosaicismos cromossémicos, além
de determinar a origem parental das alteragdes estruturais e avaliar a presenca de

cromossomos dicéntricos nos cromossomos derivados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Alteragdes cromossOmicas
2.1.1 Aneuploidias

As células humanas possuem seu material genético organizado em estruturas
denominadas cromossomos, separadas em pares. No total, as células somaticas
possuem 22 pares de cromossomos homologos e um par de cromossomos sexuais
(Figura 1), sendo eles o X e 0 Y; ja as células gaméticas possuem um conjunto com

23 cromossomos, sendo 22 autossémicos e 1 sexual (Jackson et al, 2018).

Figura 1 — Cariétipo 46,XY com bandeamento G.
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.

Durante a divisdo celular, seja na mitose ou meiose, multiplos mecanismos
moleculares atuam para assegurar a correta segregacdo dos cromossomos. A falha
nesses processos pode comprometer a distribuicdo equitativa do material genético
entre as células-filhas, resultando em uma alteragdo no numero cromossdmico em
relacdo ao padrdo euploide (Orr; Godek; Compton, 2015). Essa condicédo é

denominada aneuploidia e gera um cariotipo desbalanceado, podendo ser dividida



17

em dois tipos: aneuploidias numéricas, quando ha o ganho ou a perda de um ou
mais cromossomos; e aneuploidias parciais, as quais envolvem a delegdo ou a
duplicacao de partes dos cromossomos (Hintzen, 2022; Tosh; Tybulewicz; Fisher,
2022).

Aneuploidias resultam de falhas nos mecanismos de reparo durante a mitose
ou meiose, os quais dependem da integridade da rede de microtubulos e do ponto
de checagem do fuso mitético. Evidéncias atuais indicam que fatores como falhas na
recombinagcdo durante a préfase da Meiose |, perda da coesdao cromossémica
relacionada a idade dos odcitos e disfungdes mitocondriais contribuem para esses
erros (Tosh; Tybulewicz; Fisher, 2022). Além disso, falhas mitéticas pds-zigoticas
podem originar mosaicismo cromossdémicos ou essas alteragdes podem levar a ndo
disjuncdo, resultando em células-filnas com o conjunto cromossdémico
desbalanceado (Tosh; Tybulewicz; Fisher, 2022).

Existem inumeras sindromes associadas a aneuploidias que ocorrem em
humanos, porém apenas uma pequena parcela dessas é compativel com a vida. As
trissomias dos cromossomos 13, 18 e 21 podem ser classificadas como as unicas
presentes em humanos nascidos vivos e sao associadas as sindromes de Patau,
Edwards e Down, respectivamente (Tosh; Tybulewicz; Fisher, 2022). Ja as
aneuploidias sexuais s&o mais toleradas em humanos e possuem uma maior
diversidade de ocorréncias, como a sindrome de Klinefelter (XXY), a sindrome de
Turner (X) e a trissomia do X (XXX) (Tosh; Tybulewicz; Fisher, 2022).

2.1.2 Translocagbes Robertsonianas

A translocagdo Robertsoniana (rob) é um tipo de rearranjo cromossémico
estrutural, caracterizado pela fusdo de dois cromossomos acrocéntricos (13, 14, 15,
21 e 22) na regiao do centrdmero, havendo a perda de ambos os bragos curtos
(Figura 2). A rob é uma das transloca¢gdes mais comuns na populagdo, com uma
taxa de incidéncia estimada em 1:1.000 nascimentos (Zhao et al., 2015; Chen; Zhou,
2021; Alhalabi et al., 2017).

Esse tipo de translocagdo pode ser classificado como heterdloga, quando
envolve dois cromossomos distintos, ou homodloga, quando ocorre entre
cromossomos idénticos. Dentre os rearranjos frequentes estdo a rob(13;14) e

rob(14;21), que correspondem a aproximadamente 85% dos casos descritos, e
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casos mais raros como a rob(21;22) totalizam um pouco menos de 3% (Alhalabi et
al., 2017; Zhao et al., 2015).

Figura 2 — Representagéo esquematica da translocagao Robertsoniana.
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Fonte: Adaptado de Snustad e Simmons, 2017

A maioria dos casos de translocagao Robertsoniana heteréloga é herdada de
um dos genitores, que é o individuo portador com uma carga genética balanceada,
sem perda ou ganho do material genético. Nesses casos, o individuo apresenta um
cariétipo com 45 cromossomos, cujo cromossomo derivativo da translocagao contém
os bragos longos dos dois cromossomos acrocéntricos envolvidos, enquanto os
bragos curtos, geralmente portadores de poucas informagdes génicas essenciais,
sdo perdidos durante as divisdes celulares. Na rob heteréloga € comum que ambos
os centrbmeros dos cromossomos envolvidos sejam preservados, formando um
cromossomo dicéntrico, cuja estabilidade dependera da distancia entre os
centrbmeros e da mecanica de segregacao (Zhao et al., 2015; Poota;
Hochstenbachb, 2021). Em contraste, uma pequena parte desses casos pode surgir
de erros esporadicos ocorridos durante a meiose | da oogénese, ndo estando

relacionados a heranga parental, enquanto as translocagdes Robertsonianas
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homodlogas, por sua vez, tém origem mitdtica e sdo consideradas ndao herdadas
(Zhao et al., 2015).

Portadores de translocagdes heterdlogas podem produzir gametas com
conteudo genético normal, balanceado ou desbalanceado, resultando em diferentes
desfechos reprodutivos, como infertilidade, abortos espontaneos, descendéncia com
translocagdes nao balanceadas, dissomia uniparental (DUP) e disturbios de
imprinting relacionados a DUP. Por outro lado, portadores de translocagdes
homologas irdo produzir apenas gametas desbalanceados, o que acarreta maior
risco de falhas reprodutivas (Zhao et al., 2015; Chen; Zhou, 2021; Poota;
Hochstenbachb, 2021). A formagdo de gametas desbalanceados pode resultar em
monossomias e trissomias, como a trissomia do cromossomo 21, associada a
sindrome de Down (SD). Aproximadamente 5% dos individuos com SD apresentam
uma rob envolvendo o cromossomo 21 e outro cromossomo acrocéntrico, mais
comumente o 14 e o préprio 21 (Zhao et al., 2015; Antonarakis et al., 2020).

As translocagdes Robertsonianas, assim como as aneuploidias, podem ser
detectadas por meio de analises citogenéticas com bandeamento G e por técnicas
de citogenética molecular, como a hibridizagc&o in situ fluorescente (FISH), a qual
permite identificar sequéncias especificas de DNA através da utilizacdo de sondas.
Nos casos de portadores de translocacao balanceada, o diagnéstico frequentemente
ocorre apenas apos dificuldades reprodutivas, como abortos recorrentes ou o
nascimento de filhos afetados, levando a investigagdo citogenética dos genitores e

subsequente aconselhamento genético (Asim et al., 2015).

2.2 Sindrome de Down

2.2.1 Caridtipos

A presenca de material genético extra do cromossomo 21 é a base da SD.
Essa alteracdo pode ocorrer por diferentes mecanismos citogenéticos, sendo: (1) a
trissomia livre do cromossomo 21, responsavel por cerca de 95% dos casos e
caracterizada por um cromossomo 21 adicional em todas as células, resultando em
um caridtipo 47,XX,+21 ou 47,XY,+21 (Antonarakis et al., 2020). Esse quadro &,
geralmente, decorrente de uma nao disjungdo meidtica, especialmente durante a

meiose | materna, com menos de 10% dos casos de origem paterna (Figura 5),
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sendo a idade materna avancada o principal fator de risco (Coppedé, 2016;
Antonarakis et al., 2020). (2) as transloca¢des Robertsonianas (rob) representam
cerca de 4% dos casos, sendo as formas mais comuns rob(14;21) e rob(21;21); e (3)
0 mosaicismo cromossdémico encontrado em cerca de 1% dos casos no qual o
individuo ira apresentar duas ou mais linhagens celulares, sendo uma delas

trissébmica para o cromossomo 21 (Papavassiliou et al., 2015).

Figura 3 — Representacado da n&o disjuncédo na meiose, sendo: 1) meiose normal, gerando quatro
gametas haploides; 2) ndo disjungdo na meiose |, gerando dois gametas sem copias de um
determinado cromossomo (nulissdmicos) e dois gametas com duas cépias do mesmo cromossomo
(dissémicos); e 3) ndo disjungéo na meiose Il, gerando dois gametas normais, um nulissémico e um

dissémico.
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Fonte: Adaptado de Jackson, 2018.
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Os mecanismos celulares e moleculares que associam a idade materna a nao
disjuncdo meidtica sdo pouco conhecidos, existindo ao menos quatro hipoteses
propostas para explicar essa correlagao: 1) erros nos processos de recombinacgao
na préfase |, que comprometem a segregacéo cromossémica e predispdem a futuras
nao dinsjungdes; 2) acumulo de danos no DNA do odcito ao longo dos anos, como a
degradacdo das coesinas; 3) variagbes hormonais com impacto nos checkpoints
meidticos e 4) combinacao de falhas em diferentes fases da meiose (Rowsey et al.
2013). Outras hipoteses incluem fatores epigenéticos, interagdes gene-ambiente
(exposicdo a toxinas, habitos de vida, infecgdes), variagdbes no metabolismo de
nutrientes (como o folato) e até mesmo influéncias envolvendo ao menos trés

geragdes: a avd materna, a mae e o embrido (Figura 6) (Coppede, 2016).

Figura 4 - Fatores de risco para a sindrome de Down.
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Fonte: Adaptado de Coppéde, 2016.

Ainda sobre as causas maternas, erros durante a meiose | estdo associados
a auséncia de recombinagcdo ou a um unico evento de recombinacdo proximo ao
teldbmero do brago longo do cromossomo 21 (21q) (Coppedée, 2016). Ja os erros na
meiose |l sdo frequentemente relacionados a degradagao das proteinas de coesina
com o envelhecimento do odcito, comprometendo a separagdo adequada das

cromatides-irmas (Mikwara; MacFarlanea; Marchetti, 2020).
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Grande parte da literatura que investiga os fatores de risco para a trissomia
do 21 se concentra na idade materna, na recombinacdo cromossémica e nas
alteragdes no metabolismo do folato (acido félico), contudo, outros potenciais fatores
de risco ainda necessitam ser investigados, como o peso materno durante a
gestacédo, o uso de pilulas contraceptivas, condi¢des socioeconbémicas, tabagismo e
exposicao a radiagao (Coppede, 2016; Sotonica et al., 2016). A idade paterna tem
sido sugerida em alguns estudos como fator de risco, embora sua contribuicdo ainda
seja incerta e menos significativa (Coppede, 2016).

Individuos com mosaicismo cromossdémico podem apresentar achados
clinicos mais brandos e caracteristicas fenotipicas menos evidentes, o que pode
dificultar o diagndstico clinico (Papavassiliou et al., 2015). De acordo com a
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), quando o
mosaicismo for detectado nas 20 primeiras metafases analisadas, € recomendado
analisar pelo menos 30 metafases. Testes complementares como a técnica de FISH
e microarranjo podem ser utilizados para confirmacéo. De modo geral, os individuos
com maiores porcentagens de linhagens trissdmicas apresentam um maior numero
de achados clinicos associados a SD, quando comparados aqueles com menores
proporcoes de trissomia. Contudo, essa relacdo nao se aplica a todos os casos

(Papavassiliou et al., 2015; Jaiswal; Kumar; Rai, 2021).

2.2.2 Achados Clinicos

A sindrome de Down (SD) é uma condi¢gdo genética caracterizada por um
conjunto de achados clinicos e fenotipicos bem definidos, associados a presencga de
material genético extra do cromossomo 21. E a alteragdo cromossémica mais
comum compativel com a vida em seres humanos, com prevaléncia de 1 a cada 800
nascidos vivos no mundo (Bull 2020; Antonarakis et al., 2020; Jaiswal; Kumar; Rai,
2021).

Entre os achados fenotipicos tipicos na SD, se destacam as fissuras
palpebrais obliquas (olhos amendoados), orelhas pequenas e de baixa implantagao,
lingua protusa, pescogo curto e maos pequenas com prega palmar unica (Figura 3).
Além disso, individuos com SD costumam apresentar hipotonia neonatal, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e comprometimento cognitivo de grau variavel
(Kruska et al., 2016).
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Figura 5 — Fendtipo de individuo com sindrome de Down.

Fonte: Adaptado de Kruska et al., 2016.

Do ponto de vista clinico, individuos com SD apresentam predisposicdo a
uma série de comorbidades como cardiopatias congénitas, presentes em cerca de
50% dos neonatos; disturbios oftalmoldgicos, como estrabismo, catarata congénita,
erros de refragédo; perda auditiva; doengas hematoldgicas, incluindo maior risco para
leucemia; doencgas autoimunes, como hipotireoidismo e doenca celiaca; disturbios
do sono e apneia obstrutiva; maior suscetibilidade a infec¢des, decorrente de
disfungdes imunoldgicas, e comprometimentos musculoesqueléticos e neurolégicos
(Figura 4) (Coppedé, 2016; Antonarakis et al., 2020).

Diante da variabilidade dos achados clinicos, o0 acompanhamento deve ser
multidisciplinar, envolvendo especialidades como genética meédica, pediatria,
cardiologia, neurologia, fonoaudiologia, fisioterapia, terapia ocupacional, psicologia e
assisténcia social. A triagem regular dessas manifestacbes € essencial para o
manejo adequado da saude e da qualidade de vida do individuo com SD (Asim et
al., 2015).
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Figura 6 - Achados clinicos associados a sindrome de Down.
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Fonte: Adaptado de Antonarakis, 2020.

2.2.3 Diagndstico

O diagnéstico da SD pode ser realizado tanto no periodo pré-natal quanto
apds o nascimento. No periodo pds-natal, a suspeita clinica se baseia na presenca
das caracteristicas fenotipicas tipicas e é confirmada por analise citogenética
através do caridtipo com bandeamento G. O cariétipo permite identificar a trissomia
livre, as translocagdes e o mosaicismo (Asim et al., 2015; Bull, 2020).

O diagndstico pré-natal pode ser realizado por meio de métodos invasivos,
como amniocentese e biopsia de vilo corial, utilizados para obtengao de células
fetais e realizagdo do caridétipo, ou ainda métodos n&o-invasivos, como
ultrassonografia fetal, testes bioquimicos séricos e analise de DNA fetal livre de
células no plasma materno, métodos amplamente empregados, oferecendo maior
segurancga para a gestante (Vicic et al., 2017).

Cada individuo com SD apresentara um conjunto de manifestagdes clinicas,
cuja natureza e gravidade determinardo os cuidados especificos necessarios. Uma

triagem regular dessas manifestagcdées é imprescindivel para o manejo adequado da
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condicdo (Antonarakis et al., 2020). Para isso, ha a necessidade do
acompanhamento do individuo por uma equipe multidisciplinar, envolvendo, entre
outras especialidades, a genética clinica, pediatria, cardiologia, oftalmologia,
pneumologia, neurologia, ortopedia, psiquiatria, terapia ocupacional, psicologia e
fonoaudiologia (Asim et al., 2015). Além dos cuidados médicos, alguns individuos
com SD também poderao necessitar de acompanhamento social e suporte continuo

ao longo da vida adulta (Antonarakis et al., 2020).

2.3 Sindrome de Klinefelter

2.3.1 Caridtipos e Etiologia

A sindrome de Klinefelter (SK) € uma condigdo genética caracterizada pela
presenca de um cromossomo sexual extra, resultando em um cariétipo 47,XXY. Essa
aneuploidia sexual representa uma das alteracbes cromossOmicas mais frequentes
na populagdo masculina, com uma incidéncia estimada em 1:600 nascimentos de
individuos masculino vivos (Bonomi et al., 2017).

A forma classica 47,XXY (Figura 7) corresponde a aproximadamente 90% dos
casos diagnosticados de SK, enquanto os 10% restantes correspondem a formas
variantes e mais raras da sindrome, incluindo aneuploidias com multiplas cépias do
cromossomo X, como 48,XXXY, 48 XXYY ou 49,XXXXY, além de casos com
mosaicismo e alteragdes estruturais no cromossomo X [47,i(Xq),Y] (Bonomi et al.,
2017; Bearelly; Oates, 2019).

A etiologia da SK esta relacionada a nao disjungdo dos cromossomos X
durante a anafase da meiose, podendo ocorrer tanto na gametogénese materna ou
paterna. O erro meidtico resulta na formagcdo de gametas com um cromossomo
sexual adicional, que ao se unirem ao gameta do outro genitor, originam um zigoto
com copias extras do cromossomo X e /ou Y (Bonomi et al., 2017). A nao disjungao
pode ter origem tanto materna quanto paterna, sendo essas as causas mais
comuns. Em cerca de 3% dos casos, entretanto, o erro ocorre ainda durante a fase

de zigoto (Bonomi et al., 2017).
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Figura 7 — Cariétipo 47,XXY com bandeamento G (sindrome de Klinefelter).
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.

2.3.2 Achados clinicos

Entre os achados clinicos mais comuns da SK destacam-se alta estatura,
ginecomastia, testiculos pequenos, escassez de pelos corporais, deficiéncia
androgénica, niveis baixos de testosterona, azoospermia e oligospermia com
hialinizacdo e fibrose dos tubulos seminiferos (Figura 8) (Bonomi et al., 2017;
Bearelly; Oates, 2019; Frownfelter et al., 2024). Apesar da alta prevaléncia, a SK
frequentemente permanece sem diagnostico, cerca de 64% dos casos nao séo
diagnosticados ao longo da vida (Bearelly; Oates, 2019).

O diagndstico tardio, sobretudo quando os sinais clinicos sao sutis, se da
frequentemente durante a investigacéo de infertilidade na vida adulta, além disso, a
idade do individuo também interfere no reconhecimento da sindrome, pois muitos
sinais clinicos tendem a se acentuar com o envelhecimento (Bonomi et al., 2017).
Diversos fatores contribuem para essa subnotificacdo, sendo o principal a grande
variabilidade fenotipica observada, decorrente de formas menos severas da
aneuploidia as quais apresentam sintomas clinicos e alteragcdes enddcrinas menos
graves (Bearelly; Oates, 2019). Individuos com SK necessitam de acompanhamento
meédico continuo ao longo da vida, incluindo reposicdo hormonal em casos de
hipogonadismo, bem como a prevengdo e o tratamento das comorbidades
associadas conforme as necessidades individuais de cada individuo (Bonomi et al.,
2017).
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Figura 8 — Fendtipo da sindrome de Klinefelter com cariotipo 47,XXY. A seta indica os testiculos
reduzidos.

Fonte: Adaptado de Paduch, 2009

O diagndstico na SK é um desafio, visto que ainda existe uma maioria dos
individuos que permanecem néao diagnosticados. Cerca de 10% dos diagndsticos
sao feitos no pré-natal, 19% na fase adulta e 6% durante a infancia/adolescéncia
(Frownfelter et al, 2024). Testes definitivos para a identificacdo da sindrome no
pré-natal envolvem metodologias invasivas, como amniocentese e amostragem de
vilosidades coribnicas, porém ha um aumento no uso do teste genético com cell-free
fetal DNA (cfDNA) que possui uma sensibilidade e acuracia aceitaveis para o
diagndstico precoce (Bearelly; Oates, 2019; Frownfelter et al, 2024). Diagndsticos na
adolescéncia tendem a ser mais dificeis, mas com o avango da puberdade algumas
caracteristicas sexuais secundarias podem ser observadas, como a redugcdo do
volume testicular (Bearelly; Oates, 2019). Na fase adulta, geralmente o diagndstico
surge em investigagdes de causas de infertilidade e pode ser identificada a presenga

do cromossomo X extra através de testes citogenéticos (Bearelly; Oates, 2019).
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2.4 Dupla aneuploidia em humanos

A ocorréncia simultdnea de duas aneuploidias em seres humanos é rara e foi
descrita pela primeira vez por Ford e colaboradores em 1959 (Shen et al., 2012;
Santos-Neto et al., 2020; Motawa et al., 2022). Nao ha evidéncias de que esse tipo
de alterac&o seja herdado pelos parentais, mas sim que seja resultado de eventos
de nao disjuncdo na meiose | e / ou ll, resultando em trissomia e / ou monossomia
de dois cromossomos distintos (Shen et al., 2012; Motawa et al., 2022).

Apesar de rara, essa ocorréncia é frequentemente associada a sindrome de
Down e disturbios do desenvolvimento sexual (DDS), sendo 90% dos casos
registrados na literatura associagcdes da SD com a sindrome de Klinefelter e a
sindrome de Turner (Santos-Neto et al., 2020). Apesar da raridade, dentre os
possiveis casos de dupla aneuploidia, a associacido entre a sindrome de Down e a
sindrome de Klinefelter € a mais comum, com uma taxa de incidéncia de 0,098% em
recém-nascidos (Shen et al., 2012).

No trabalho realizado por Kovaleva e Mutton (2005), eles descreveram a
ocorréncia de 94 casos de individuos vivos com dupla aneuploidia sem mosaicismo
cromossémico, sendo 52 casos 48,XXY,+21; 28 casos de 48,XYY,+21 e 14 casos
48,XXX,+21 em nascidos vivos.

Embora ocorra a dupla aneuploidia, na maioria dos casos os achados clinicos
e as caracteristicas fenotipicas observadas sdo predominantemente vinculadas a
sindrome de Down (Motawa et al., 2022). Essa predominancia pode ser atribuida
pela expressao tardia das manifestagcdes clinicas da SK, as quais se tornam mais
evidentes apds a puberdade (Shen et al., 2012). De acordo com Motawa (2022),
existem cerca de 70 casos reportados mundialmente de individuos 48 ,XXY,+21,
enquanto Yamaguchi (1989) estimou que a taxa de coincidéncia das duas sindromes
em um mesmo individuo seria de 0,27/100.000 nascimentos.

A associagao entre a sindrome de Down e a sindrome de Turner foi descrita
pela primeira vez em 1950, por Villaverde, antes mesmo do desenvolvimento das
técnicas de cariotipagem. Essa dupla ocorréncia sugere que tal evento seja
resultado de uma patogénese basica comum, n&o havendo relagdes claras quanto a
ancestralidade ou idade parental (Villaverde; Da Silva, 1975; Costa et al., 2024).

Quanto aos achados clinicos, o0s mesmos consistem em um agregado dos

achados da SD e da agenesia ovariana, com dados suficientes para o diagnostico
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de ambas as sindromes. Apesar de mais comum a ocorréncia na forma de
mosaicismo, apresentando ou ndo uma linhagem normal (46,XX ou 46,XY), pode
ocorrer em um mesmo cariotipo 46,X,+21, na forma de dupla aneuploidia (Costa et
al., 2024).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar o cariétipo de individuos com sindrome de Down, buscando
identificar os tipos de alteragbes cromossémicas, e analisar trés casos de

ocorréncias menos frequentes.

3.2 Objetivos especificos

1. Determinar as frequéncias de trissomia livre, mosaicismo cromossémico e
translocacao Robertsoniana;

2. Analisar um caso de dupla aneuploidia envolvendo mosaicismo cromossOmico;

3. Investigar a presenga de cromossomos dicéntricos nos individuos com
translocacao Robertsoniana;

4. |dentificar a origem parental das translocagées Robertsonianas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Selegao dos individuos com sindrome de Down

Os 68 individuos clinicamente diagnosticados com sindrome de Down foram
recrutados no Grupo Universitario de Reabilitagado Infantil (GURI) e por contato direto
com responsaveis de pessoas com SD, utilizando um grupo no aplicativo WhatsApp
criado especificamente para este fim, no periodo de agosto/2021 a agosto/2024.
Todos os participantes sédo residentes da Regido Metropolitana do Recife,
Pernambuco, com idade de 1 a 33 anos e média de aproximadamente 8 anos. Este
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da
Saude/CCS/UFPE (CAAE 58177422.2.0000.5208) (Anexo 1).

4.2 Cultura de linfécitos e analise citogenética

4.2.1 Cultura de linfécitos e preparagdo cromossémica

As preparagdes cromossdmicas foram realizadas a partir da cultura de
linfécitos de sangue periférico dos individuos com SD. Nos casos de individuos com
SD portadores da translocagdo Robertsoniana, os seus genitores também foram
cariotipados. Para cada individuo, foram coletados 5 mL de sangue periférico total
em tubos com heparina. Em seguida, para cada individuo, foram utilizados dois
tubos coénicos de 15 mL (tipo Falcon), nos quais foram adicionados 4 mL de meio de
cultura RPMI 1690 (GIBCO) suplementado com 1 mL de soro bovino fetal (GIBCO),
0,2 mL de fitohemaglutinina (GIBCO) e 0,5 mL de sangue total. Os tubos foram
mantidos na estufa a 37 °C durante 70 horas e, apds esse tempo, foi adicionado 0,1
mL de colchicina 0,0016% (SIGMA). Os tubos voltaram para a estufa e foram
incubados por mais 2 horas. Apds 72 horas de cultivo, o material foi centrifugado a
1800 rpm durante 6 minutos, desprezando o sobrenadante e realizado o choque
hipoténico com KCI previamente aquecido a 37°C. Depois de 20 minutos no
banho-maria a 37°C, os tubos foram novamente centrifugados, nos mesmos
parametros e fixados com metanol/acido acético (3:1). Para a preparagdo das

laminas, duas gotas da suspenséao foram depositadas nas laminas.
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4.2.2 Bandeamento G

Para a realizacdo do bandeamento G, foram preparadas 8 laminas por
individuo, as quais foram envelhecidas por 5 dias. Nesta etapa, as laminas foram
mergulhadas em uma solucgéo de tripsina 0,12% a 37 °C durante um periodo de 8 a
12 segundos e, em seguida, mergulhadas em soro fisioldgico 0,9% para interromper
a acgao da tripsina. Apds secagem completa, as laminas foram coradas com Giemsa
5%.

Para a definicdo do cariétipo, foram analisadas cerca de 20 metafases por
individuo, em casos de mosaicismo cromossdémico foram analisadas cerca de 30
metafases. Nos casos dos individuos portadores de translocacdo Robertsoniana, o
cariétipo de seus genitores também foi realizado a partir do bandeamento G a fim de
esclarecer a origem da translocagao.

A captura de imagens dos cariétipos foi realizada com o sistema CytoVision
com aumento de 1.000x em objetiva de 100x. Os cromossomos foram identificados
e classificados de acordo com o Sistema Internacional para Nomenclatura de
Citogenémica Humana (ISCN) de 2020.

4.2.3 Bandeamento C

O bandeamento C foi utilizado nos casos de translocagdo Robertsoniana
identificados por bandeamento G, para identificar a heterocromatina constitutiva e
verificar se os cromossomos envolvidos eram monocéntricos ou dicéntricos.

Para o bandeamento C, as laminas foram envelhecidas por trés dias e, em
seguida, mergulhadas em uma solugédo de HCI 0,1N por 30 minutos a temperatura
ambiente. Apds esse periodo, foram lavadas com H,O destilada e imersas em uma
solugédo de Ba(OH)2 5% a 60 °C por 30 a 60 segundos. Posteriormente, as laminas
foram lavadas rapidamente em solu¢gao HCI 0,1N e H,O destilada, respectivamente.
Em seguida, foram imersas em solugdo 2xSSC a 60 °C por 45 minutos e coradas

com Giemsa a 5% por 10 minutos.
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5 RESULTADOS

Neste trabalho, foram definidos o cariétipo de 68 individuos com sindrome de
Down. A trissomia livre do cromossomo 21 foi observada em 88,24% dos casos, o
mosaicismo cromossomico em 8,82% e a translocacdo Robertsoniana em 2,94%. A
distribuicdo por sexo revelou 55,9% de individuos do sexo masculino e 44,1% do
sexo feminino, resultando em uma proporgao de 1,2:1.

Dentre os casos analisados, foi dada énfase a trés individuos portadores de
variantes citogenéticas menos frequentes, sendo elas duas translocagbes
Robertsonianas e um mosaicismo cromossdmico envolvendo dupla aneuploidia com

sindrome de Klinefelter

5.1 Relatos de casos: translocacoes Robertsonianas e mosaicismo em

sindrome Down

5.1.1 Caso 1

Individuo do sexo masculino, encaminhado para avaliagdo citogenética
devido ao diagnéstico clinico de sindrome de Down. A analise cromossémica foi
realizada por bandeamento G, aos 4 anos de idade, revelou o cariétipo
46,XY,+21,der(21;22)(q10;q10)[20], compativel com trissomia do cromossomo 21 por
translocacao Robertsoniana (Figura 9).

Para determinar a origem da alteracdo cromossbémica, foi realizada a
investigacdo parental. A mae, com 26 anos de idade, apresentou -cariotipo
45,XX,rob(21;22)[20] (Figura 10), caracterizando uma translocagdo Robertsoniana
balanceada. O pai, com 28 anos, apresentou cariétipo normal (46,XY), confirmando
a origem materna da translocagdo nao balanceada observada no individuo. Dessa
forma, o caridtipo final foi definido como 46,XY,+21,der(21;22)(q10;q10)mat.

Adicionalmente, a analise complementar com bandeamento C permitiu
identificar dois centrdmeros no cromossomo der(21;22) da mae e do filho,
caracterizando-os como cromossomos dicéntricos. (Figura 11 e 12). Essa
caracteristica reforca o envolvimento de uma translocagdo Robertsoniana entre os
cromossomos acrocéntricos 21 e 22, com potencial implicacdo na estabilidade

cromossomica.
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Figura 9 - Cariotipo do individuo com sindrome de Down com bandeamento G:

46,XY,+21,der(21;22)(q10;q910).
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.

Figura 10 - Carittipo da méae do individuo com SD com bandeamento G: 45,XX,rob(21;22)(q10;q10).
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.
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Figura 11 - Bandeamento C: der(21;22) do individuo com SD com dois centrémeros, caracterizando

um cromossomo dicéntrico. A seta indica o der(21;22).
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.

Figura 12 - Bandeamento C: der(21;22) da mée do individuo com SD com dois centrébmeros,

caracterizando um cromossomo dicéntrico. A seta indica o der(21;22).

Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.
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5.1.2 Caso 2

Individuo do sexo masculino, encaminhado para a avaliagao citogenética em
razdo de diagnostico clinico de sindrome de Down. A analise cromossdémica por
bandeamento G, aos 3 anos de idade, revelou o caribtipo
46,XY,+21,der(14;21)(q10;910)[20], compativel com trissomia do cromossomo 21
decorrente de translocagcado Robertsoniana (Figura 13).

A investigagdo parental demonstrou que a mée, com 32 anos de idade, e o
pai, com 39 anos, apresentaram cariotipos normais: 46,XX[20] e 46,XY[20],
respectivamente, indicando que a translocacéao € do tipo de novo.

Adicionalmente, a andlise complementar com bandeamento C permitiu
identificar que o der(14;21) do individuo com SD & um cromossomo monocéntrico
(Figura 14), evidenciando a presenga de um unico centrémero, o que contribui para

a estabilidade do rearranjo cromossémico.

Figura 13 - Cariétipo do individuo com SD com bandeamento G: 46,XY,+21,der(14;21)(q10;910).
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.
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Figura 14 - Analise por bandeamento C: der(14;21) monocéntrico. A seta indica o der(14;21).
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.

5.1.3 Caso 3

Individuo do sexo masculino, encaminhado para a avaliagao citogenética em
razao de diagnodstico clinico de sindrome de Down. A analise cromossdémica
realizada por bandeamento G, aos 10 anos de idade, revelou cariétipo compativel
com mosaicismo envolvendo a trissomia livre do cromossomo 21 e a sindrome de
Klinefelter.

Um total de 95 metafases foram analisadas, das quais 92 (96,84%)
apresentaram cariotipo 47,XY,+21 (Figura 15) e 3 (3,16%) revelaram o cariotipo
48 XXY,+21 (Figura 16). Esses achados indicam a presengca de uma linhagem
celular predominante com trissomia do 21 e uma linhagem minoritaria com cariétipo
compativel com a sindrome de Klinefelter associada a SD. O caso apresenta uma
dupla aneuploidia, configurando mosaicismo para SD e SK. Esse tipo de achado
pode influenciar o fendtipo clinico, demandando um acompanhamento
multidisciplinar, com énfase tanto nos aspectos cognitivos e dismorficos da SD

qguanto nas alteragdes enddcrinas e reprodutivas relacionadas a SK.
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Figura 15 - Caridtipo por bandeamento G: 47,XY,+21.
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Fonte: Laboratério de Genética e Citogenética Animal e Humana — LGCAH/UFPE.

Figura 16 - Caridtipo por bandeamento G: 48,XXY,+21.
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6 DISCUSSAO

Este trabalho analisou 68 individuos com sindrome de Down, com énfase em
trés individuos portadores de variantes citogenéticas menos frequentes, sendo elas
as translocagdes Robertsonianas e o mosaicismo cromossémico envolvendo dupla
aneuploidia com sindrome de Klinefelter. A caracterizagao citogenética, por meio dos
bandeamentos G e C, permitiu ndo apenas a definicdo dos cariétipos, como também
a investigacdo da origem parental das translocagdes, o estudo da estrutura dos
cromossomos derivados e a identificacdo de mosaicismo cromossdmico, aspectos
fundamentais para o diagnéstico e o aconselhamento genético.

A observacao das frequéncias das variantes citogenéticas dos 68 individuos,
sendo 88,24% dos casos de trissomia livre do cromossomo 21, 8,82% de
mosaicismo cromossémico e 2,94% de translocacido Robertsoniana, apesar de
diferir dos percentuais observados na literatura em sua maioria, estdo em
concordancia com os valores observados por Chandra e colaboradores, em 2010.

Nos casos 1 e 2, a SD foi resultante de transloca¢gdes Robertsonianas. No
primeiro caso, o cariotipo 46,XY,+21,der(21;22)(q10;q10)mat foi herdado da mae,
portadora de uma translocagdo entre os cromossomos 21 e 22, um rearranjo
balanceado. A analise por bandeamento C revelou que o cromossomo derivado
der(21;22) era dicéntrico, achado compativel com translocag¢des heterdlogas entre
cromossomos acrocéntricos diferentes (Poot; Hochstenbachb, 2021). No segundo
caso, o cariétipo 46,XX,+21,der(14;21)(q10;910) resultou de uma translocagao de
novo, conforme confirmado pela analise parental e o cromossomo derivado foi
identificado como monocéntrico, evidenciando estabilidade estrutural. A distingao
entre translocagdes herdadas e esporadicas tém implicacdes diretas no risco de
recorréncia e, consequentemente, no aconselhamento genético (Chen; Zhou, 2021;
Antonarakis et al., 2020).

O terceiro caso apresentou um quadro de mosaicismo com dupla aneuploidia,
com cariotipo 47,XY,+21/48,XXY,+21, o que representa uma condicdo extremamente
rara que combina caracteristicas genéticas de ambas as sindromes. A taxa de
coincidéncia dessas duas aneuploidias €& estimada em 0,27 por 100.000
nascimentos (Yamaguchi et al., 1989), com menos de 100 casos descritos na
literatura (Motawa et al., 2022). Em individuos com essa combinag¢ao, o fenotipo é

geralmente dominado pelas manifestagbes clinicas da SD, enquanto as



40

caracteristicas associadas a sindrome de Klinefelter, como hipogonadismo e
ginecomastia, geralmente se manifestam apds a puberdade (Shen et al., 2012;
Motawa et al., 2022).

Apenas um caso com caridtipo semelhante foi descrito na literatura
(Yamaguchi et al., 1989), no qual foram analisadas 160 metafases, das quais 80,6%
correspondiam a 47 ,XXY e 19,4% a 48 XXY,+21. O individuo em questao
apresentava achados clinicos predominantes compativeis com a sindrome de
Klinefelter. Em contraste, o caso apresentado neste trabalho revelou predominio da
linhagem 47,XY,+21, com apenas 3,16% de células com 48,XXY,+21, ndo sendo
observada linhagem tipica de SK isolada. Essa diferengca na composicdo do
mosaicismo pode explicar as variagbes nos achados fenotipicos, sendo
predominantes no caso 3 caracteristicas relacionadas a sindrome de Down, e
reforga a importancia da analise de um numero ampliado de células na investigagao
citogenética.

Apesar do numero reduzido de casos, os achados apresentados reforcam a
relevancia da investigagcdo citogenética detalhada, incluindo a analise da estrutura
centromérica e a determinagdo da origem das alteragbes cromossémicas,
especialmente em casos de translocacdes Robertsonianas. Além disso, a deteccéo
de mosaicismo envolvendo duas aneuploidias ressalta a complexidade diagndstica e
a necessidade de um acompanhamento clinico multidisciplinar, que considere
possiveis manifestagbes de ambas as condi¢bes genéticas ao longo do

desenvolvimento.
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7 CONCLUSAO

1. A trissomia livre do cromossomo 21 foi a alteragdo cromossdmica mais frequente,
presente em 88,24% dos casos, seguida pelo mosaicismo cromossémico
(8,82%) e pelas translocag¢des Robertsonianas (2,94%).

2. Entre os casos de mosaicismo, foi encontrado um caso raro de dupla aneuploidia
envolvendo a trissomia do 21 e a sindrome de Klinefelter, evidenciando a
complexidade e a variabilidade dos rearranjos cromossémicos em individuos
com SD e sua relevancia clinica.

3. A investigacao estrutural de translocagdées Robertsonianas permitiu a identificagao
de cromossomo dicéntrico no der(21;22) e monocéntrico no der(14;21), o qual
reforca a complexidade dos rearranjos estruturais e a possivel influéncia na
estabilidade mitética.

4. A analise dos cariétipos parentais, nos casos de translocacdao Robertsoniana,
revelou uma translocagcédo de origem materna, com a mae apresentando um
rearranjo balanceado, e uma rob do tipo de novo, com ambos o0s genitores
apresentando caridtipos normais. Esses achados ressaltam a importancia da
investigacado parental para o aconselhamento genético e avaliagado do risco de

recorréncia em futuras gestagoes.
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plataforma; 6 - TCLE para maiores de 18 anos, TCLE para responsaveis por menores de 18 anos e TALE; 7
- Carta de anuéncia do LIKA (local que disponibilizara o DNA dos controles saudaveis); 8 - Carta de
anuéncia do GURI, uma das ONGs que participara da pesquisa.

Recomendacoes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Informamos que a APROVAGAO DEFINITIVA do projeto sé sera dada apos o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificacdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatério Final”, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apods apreciacdo desse relatério, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario participante (item V.3.,
da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagfes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execucgao, € obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo a ANVISA — Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com seu posicionamento.
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1671322 pdf 17:57:55
Qutros Carta_anuencia_LIKA.pdf 21/06/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito

17:57:19 |BARROS
ARCOVERDE
Outros Carta_anuencia_GURI.jpg 21/06/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito
17:56:44 |BARROS
ARCOVERDE
Outros CARTA_RESPOSTA.docx 21/06/2022 | JULIANA VIEIRA DE| Aceito
17:53:41 |BARROS
ARCOVERDE
TCLE / Termos de | TALEMenor7a18.doc 21/06/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito
Assentimento / 17:51:20 |BARROS
Justificativa de ARCOVERDE
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEResponsaveismenores.doc 21/06/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito
Assentimento / 17:51:04 |BARROS
Justificativa de ARCOVERDE
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEMaiores18.doc 21/06/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito
Assentimento / 17:50:47 |BARROS
Justificativa de ARCOVERDE
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_JulianaVieira.docx 21/06/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito
Brochura 17:49:58 |BARROS
|Investigador ARCOVERDE
Outros DISPENSA_CARTADEANUENCIA.docx| 26/04/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito
13:44:55 |BARROS
ARCOVERDE
Qutros Termo_confidencialidade.docx 26/04/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito
13:44:27 |BARROS
ARCOVERDE
Outros declaracao_20193009811.pdf 25/04/2022 | JULIANA VIEIRA DE| Aceito
21:23:34 |BARROS
ARCOVERDE
Qutros CurriculoLattes_NeideSantos.pdf 25/04/2022 |JULIANA VIEIRADE| Aceito
21:22.50 |BARROS
ARCOVERDE
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Qutros CurriculoLattes_JulianaVieiradeBarrosAr| 25/04/2022 |JULIANA VIEIRA DE| Aceito
coverde. pdf 21:22:35 |BARROS
ARCOVERDE
Qutros CurriculoLattes_JaquelinedeAzevedoSil 25/04/2022 | JULIANA VIEIRA DE| Aceito
a.pdf 21:22:22 |BARROS
ARCOVERDE
Qutros CurriculoLattes_CarlaFernandesdosSant] 25/04/2022 |JULIANA VIEIRA DE| Aceito
os.pdf 21:22:06 |BARROS
ARCOVERDE
Folha de Rosto folhaDeRosto pdf 25/04/2022 | JULIANA VIEIRA DE| Aceito
21:16:25 |BARROS
ARCOVERDE

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

RECIFE, 22 de Junho de 2022

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO

(Coordenador(a))

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE

Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-3163 E-mail:

cephumanos.ufpe@ufpe br
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