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RESUMO 
 

A síndrome de Down (SD) é a aneuploidia autossômica mais frequente em 

humanos, com prevalência de 1 a cada 800 nascidos vivos. A condição pode 

resultar de diferentes mecanismos citogenéticos, como a trissomia livre do 

cromossomo 21, translocação Robertsoniana (rob) e mosaicismo cromossômico. A 

identificação dessas variantes é fundamental para o diagnóstico, aconselhamento 

genético e entendimento dos mecanismos de segregação cromossômica. Este 

estudo teve como objetivo investigar o cariótipo de indivíduos com diagnóstico 

clínico de SD, com ênfase na identificação de translocação Robertsoniana, 

mosaicismo cromossômico, caracterização estrutural dos cromossomos derivados e 

determinação da origem parental das alterações. A análise citogenética foi realizada 

a partir de cultura de linfócitos do sangue periférico, com avaliação de cerca de 20 

metáfases por indivíduo usando o bandeamento G. Nos casos com rob, o 

bandeamento C foi realizado para investigação de cromossomo dicêntrico. Dos 68 

indivíduos com SD analisados, 88,24% apresentaram trissomia livre, 8,82% 

mosaicismo e 2,94% translocação Robertsoniana. Em dois casos de rob envolvendo 

o cromossomo 21, der(21;22) e der(14;21), foi possível identificar um cromossomo 

dicêntrico [der(21;22)] de origem materna. Um dos casos com mosaicismo 

apresentou a trissomia do 21 associada ao cariótipo compatível com a síndrome de 

Klinefelter, 47,XY,+21[92]/48,XXY,+21[3], configurando uma rara dupla aneuploidia. 

Os resultados reforçam a relevância da análise citogenética detalhada para a 

compreensão das variantes da SD, com implicações relevantes para o diagnóstico 

clínico e aconselhamento genético. 

 

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

mosaicismo cromossômico; cariótipo. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

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​ INTRODUÇÃO 
 
​ As aneuploidias representam alterações no número de cromossomos que 

podem comprometer o desenvolvimento e a viabilidade humana. Destacam-se por 

sua frequência elevada e pela associação com diversas síndromes genéticas, 

embora apenas algumas sejam compatíveis com a vida. Nesse contexto, a síndrome 

de Down (SD) representa a aneuploidia autossômica mais comum em nascidos 

vivos, caracterizada pela presença de uma cópia extra do cromossomo 21 

(Antonarakis et al., 2020). 

Indivíduos com SD apresentam características fenotípicas típicas, como as 

fissuras palpebrais oblíquas (olhos amendoados), orelhas pequenas e de baixa 

implantação, língua protusa, pescoço curto e mãos pequenas com prega palmar 

única, e podem apresentar uma série de achados clínicos envolvendo hipotonia 

neonatal, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e comprometimento cognitivo 

de grau variável (Kruska et al., 2016). Assim, a triagem regular e multidisciplinar 

dessas manifestações se faz essencial no manejo da saúde e da qualidade de vida 

desses indivíduos (Asim et al., 2015). 

A presença de um cromossomo 21 extra pode ser atribuída a três principais 

mecanismos citogenéticos: a trissomia livre do cromossomo 21, responsável por 

cerca de 95% dos casos; as translocações Robertsonianas, presentes em 

aproximadamente 4%, e o mosaicismo cromossômico, observado em cerca de 1% 

dos casos (Papavassiliou et al., 2015; Coppedè, 2016). A identificação dessas 

variantes citogenéticas é essencial, não apenas para fins diagnósticos, mas também 

para o aconselhamento genético familiar. 

As translocações Robertsonianas (rob) correspondem a rearranjos 

cromossômicos estruturais, envolvendo a fusão dos braços longos de dois 

cromossomos acrocêntricos. Embora geralmente balanceadas nos portadores, 

essas alterações podem originar trissomias parciais ou completas, quando 

transmitidas de forma não balanceada, especialmente nos casos envolvendo o 

cromossomo 21 (Zhao et al., 2015). A caracterização dessas translocações, 

incluindo a determinação de sua origem parental e a análise da estrutura 

centromérica dos cromossomos derivados, fornece subsídios importantes para o 

entendimento de seus impactos clínicos e genéticos. 
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Por sua vez, o mosaicismo cromossômico resulta de erros pós-zigóticos 

durante divisões mitóticas precoces, gerando linhagens celulares com constituições 

cromossômicas distintas em um mesmo indivíduo. Nos casos de SD, essa condição 

pode resultar em apresentações clínicas mais brandas, sendo sua detecção 

dependente da análise ampliada (Papavassiliou et al., 2015). 

Considerando a importância da caracterização citogenética nas variantes da 

SD e suas implicações clínicas e genéticas, este trabalho teve como objetivo 

investigar o cariótipo de indivíduos com síndrome de Down, com ênfase na 

identificação de translocações Robertsonianas e mosaicismos cromossômicos, além 

de determinar a origem parental das alterações estruturais e avaliar a presença de 

cromossomos dicêntricos nos cromossomos derivados. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 Alterações cromossômicas 
 
2.1.1 Aneuploidias ​  
 

As células humanas possuem seu material genético organizado em estruturas 

denominadas cromossomos, separadas em pares. No total, as células somáticas 

possuem 22 pares de cromossomos homólogos e um par de cromossomos sexuais 

(Figura 1), sendo eles o X e o Y; já as células gaméticas possuem um conjunto com 

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

 
Figura 1 – Cariótipo 46,XY com bandeamento G. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
 

Durante a divisão celular, seja na mitose ou meiose, múltiplos mecanismos 

moleculares atuam para assegurar a correta segregação dos cromossomos. A falha 

nesses processos pode comprometer a distribuição equitativa do material genético 

entre as células-filhas, resultando em uma alteração no número cromossômico em 

relação ao padrão euploide (Orr; Godek; Compton, 2015). Essa condição é 

denominada aneuploidia e gera um cariótipo desbalanceado, podendo ser dividida 
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em dois tipos: aneuploidias numéricas, quando há o ganho ou a perda de um ou 

mais cromossomos; e aneuploidias parciais, as quais envolvem a deleção ou a 

duplicação 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 microtúbulos e do ponto 

de checagem do fuso mitótico. Evidências atuais indicam que fatores como falhas na 

recombinação durante a prófase da Meiose I, perda da coesão cromossômica 

relacionada à idade dos oócitos e disfunções mitocondriais contribuem para esses 

erros (Tosh; Tybulewicz; Fisher, 2022). Além disso, falhas mitóticas pós-zigóticas 

podem originar mosaicismo cromossômicos ou essas alterações podem levar à não 

disjunção, resultando em células-filhas com o conjunto cromossômico 

desbalanceado (Tosh; Tybulewicz; Fisher, 2022). 

Existem inúmeras síndromes associadas à aneuploidias que ocorrem em 

humanos, porém apenas uma pequena parcela dessas é compatível com a vida. As 

trissomias dos cromossomos 13, 18 e 21 podem ser classificadas como as únicas 

presentes em humanos nascidos vivos e são associadas às síndromes de Patau, 

Edwards e Down, respectivamente (Tosh; Tybulewicz; Fisher, 2022). Já as 

aneuploidias sexuais são mais toleradas em humanos e possuem uma maior 

diversidade de ocorrências, como a síndrome de Klinefelter (XXY), a síndrome de 

Turner (X) e a trissomia do X (XXX) (Tosh; Tybulewicz; Fisher, 2022). 

 

2.1.2 Translocações Robertsonianas 
 
​ A translocação Robertsoniana (rob) é um tipo de rearranjo cromossômico 

estrutural, caracterizado pela fusão de dois cromossomos acrocêntricos (13, 14, 15, 

21 e 22) na região do centrômero, havendo a perda de ambos os braços curtos 

(Figura 2). A rob é uma das translocações mais comuns na população, com uma 

taxa de incidência estimada em 1:1.000 nascimentos (Zhao et al., 2015; Chen; Zhou, 

2021; Alhalabi et al., 2017). 

Esse tipo de translocação pode ser classificado como heteróloga, quando 

envolve dois cromossomos distintos, ou homóloga, quando ocorre entre 

cromossomos idênticos. Dentre os rearranjos frequentes estão 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 – Representação esquemática da translocação Robertsoniana. 

 
Fonte: Adaptado de Snustad e Simmons, 2017 

 
A maioria dos casos de translocação Robertsoniana heteróloga é herdada de 

um dos genitores, que é o indivíduo portador com uma carga genética balanceada, 

sem perda ou ganho do material genético. Nesses casos, o indivíduo apresenta um 

cariótipo com 45 cromossomos, cujo cromossomo derivativo da translocação contém 

os braços longos dos dois cromossomos acrocêntricos envolvidos, enquanto os 

braços curtos, geralmente portadores de poucas informações gênicas essenciais, 

são perdidos durante as divisões celulares. Na rob heteróloga é comum que ambos 

os centrômeros dos cromossomos envolvidos sejam preservados, formando um 

cromossomo dicêntrico, cuja estabilidade dependerá da distância entre os 

centrômeros e da mecânica de segregação (Zhao et al., 2015; Poota; 

Hochstenbachb, 2021). Em contraste, uma pequena parte desses casos pode surgir 

de erros esporádicos ocorridos durante a meiose I da oogênese, não estando 

relacionados à herança parental, enquanto as translocações Robertsonianas 
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homólogas, por sua vez, têm origem mitótica e são consideradas não herdadas 

(Zhao et al., 2015). 

Portadores de translocações heterólogas podem produzir gametas com 

conteúdo genético normal, balanceado ou desbalanceado, resultando em diferentes 

desfechos reprodutivos, como infertilidade, abortos espontâneos, descendência com 

translocações não balanceadas, dissomia uniparental (DUP) e ​​distúrbios de 

imprinting relacionados à DUP. Por outro lado, portadores de translocações 

homólogas irão produzir apenas gametas desbalanceados, o que acarreta maior 

risco de falhas reprodutivas (Zhao et al., 2015; Chen; Zhou, 2021; Poota; 

Hochstenbachb, 2021). A formação de gametas desbalanceados pode resultar em 

monossomias e trissomias, como a trissomia do cromossomo 21, associada à 

síndrome de Down (SD). Aproximadamente 5% dos indivíduos com SD apresentam 

uma rob envolvendo o cromossomo 21 e outro cromossomo acrocêntrico, mais 

comumente o 14 e o próprio 21 (Zhao et al., 2015; Antonarakis et al., 2020). 

​ As translocações Robertsonianas, assim como as aneuploidias, podem ser 

detectadas por meio de análises citogenéticas com bandeamento G e por técnicas 

de citogenética molecular, como a hibridização in situ fluorescente (FISH), a qual 

permite identificar sequências específicas de DNA através da utilização de sondas. 

Nos casos de portadores de translocação balanceada, o diagnóstico frequentemente 

ocorre apenas após dificuldades reprodutivas, como abortos recorrentes ou o 

nascimento de filhos afetados, levando à investigação citogenética dos genitores e 

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

 
2.2 Síndrome de Down 
 

2.2.1 Cariótipos 

 

A presença de material genético extra do cromossomo 21 é a base da SD. 

Essa alteração pode ocorrer por diferentes mecanismos citogenéticos, sendo: (1) a 

trissomia livre do cromossomo 21, responsável por cerca de 95% dos casos e 

caracterizada por um cromossomo 21 adicional em todas as células, resultando em 

um cariótipo 47,XX,+21 ou 47,XY,+21 (Antonarakis et al., 2020). Esse quadro é, 

geralmente, decorrente de uma não disjunção meiótica, especialmente durante a 

meiose I materna, com menos de 10% dos casos de origem paterna (Figura 5), 
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sendo a idade materna avançada o principal fator de risco (Coppedè, 2016; 

Antonarakis et al., 2020). (2) as translocações Robertsonianas (rob) representam 

cerca de 4% dos casos, sendo as formas mais comuns rob(14;21) e rob(21;21); e (3) 

o mosaicismo cromossômico encontrado em cerca de 1% dos casos no qual o 

indivíduo irá apresentar duas ou mais linhagens celulares, sendo uma delas 

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

 
Figura 3 – Representação da não disjunção na meiose, sendo: 1) meiose normal, gerando quatro 

gametas haploides; 2) não disjunção na meiose I, gerando dois gametas sem cópias de um 
determinado cromossomo (nulissômicos) e dois gametas com duas cópias do mesmo cromossomo 
(dissômicos); e 3) não disjunção na meiose II, gerando dois gametas normais, um nulissômico e um 

dissômico. 

 
Fonte: Adaptado de Jackson, 2018. 
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Os mecanismos celulares e moleculares que associam a idade materna à não 

disjunção meiótica são pouco conhecidos, existindo ao menos quatro hipóteses 

propostas para explicar essa correlação: 1) erros nos processos de recombinação 

na prófase I, que comprometem a segregação cromossômica e predispõem a futuras 

não dinsjunções; 2) acúmulo de danos no DNA do oócito ao longo dos anos, como a 

degradação das coesinas; 3) variações hormonais com impacto nos checkpoints 

meióticos e 4) combinação de falhas em diferentes fases da meiose (Rowsey et al. 

2013). Outras hipóteses incluem fatores epigenéticos, interações gene-ambiente 

(exposição a toxinas, hábitos de vida, infecções), variações no metabolismo de 

nutrientes (como o folato) e até mesmo influências envolvendo ao menos três 

gerações: a avó materna, a mãe e o embrião (Figura 6) (Coppedè, 2016).  

 
Figura 4 - Fatores de risco para a síndrome de Down. 

 

Fonte: Adaptado de Coppède, 2016. 

 

Ainda sobre as causas maternas, erros durante a meiose I estão associados 

à ausência de recombinação ou a um único evento de recombinação próximo ao 

telômero do braço longo do cromossomo 21 (21q) (Coppedè, 2016). Já os erros na 

meiose II são frequentemente relacionados à degradação das proteínas de coesina 

com o envelhecimento do oócito, comprometendo a separação adequada das 

cromátides-irmãs (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 recombinação cromossômica e nas 

alterações no metabolismo do folato (ácido fólico), contudo, outros potenciais fatores 

de risco ainda necessitam ser investigados, como o peso materno durante a 

gestação, o uso de pílulas contraceptivas, condições socioeconômicas, tabagismo e 

exposição à radiação (Coppedè, 2016; Sotonica et al., 2016). A idade paterna tem 

sido sugerida em alguns estudos como fator de risco, embora sua contribuição ainda 

seja incerta e menos significativa (Coppedè, 2016). 

Indivíduos com mosaicismo cromossômico podem apresentar achados 

clínicos mais brandos e características fenotípicas menos evidentes, o que pode 

dificultar o diagnóstico clínico (Papavassiliou et al., 2015). De acordo com a 

American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG), quando o 

mosaicismo for detectado nas 20 primeiras metáfases analisadas, é recomendado 

analisar pelo menos 30 metáfases. Testes complementares como a técnica de FISH 

e microarranjo podem ser utilizados para confirmação. De modo geral, os indivíduos 

com maiores porcentagens de linhagens trissômicas apresentam um maior número 

de achados clínicos associados à SD, quando comparados àqueles com menores 

proporções de trissomia. Contudo, essa relação não se aplica a todos os casos 

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

 

2.2.2 Achados Clínicos 
 

​ A síndrome de Down (SD) é uma condição genética caracterizada por um 

conjunto de achados clínicos e fenotípicos bem definidos, associados à presença de 

material genético extra do cromossomo 21. É a alteração cromossômica mais 

comum compatível com a vida em seres humanos, com prevalência de 1 a cada 800 

nascidos vivos no mundo (Bull 2020; Antonarakis et al., 2020; Jaiswal; Kumar; Rai, 

2021).  

Entre os achados fenotípicos típicos na SD, se destacam as fissuras 

palpebrais oblíquas (olhos amendoados), orelhas pequenas e de baixa implantação, 

língua protusa, pescoço curto e mãos pequenas com prega palmar única (Figura 3). 

Além disso, indivíduos com SD costumam apresentar hipotonia neonatal, atraso no 

desenvolvimento neuropsicomotor e comprometimento cognitivo de grau variável 

(Kruska et al., 2016). 
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Figura 5 – Fenótipo de indivíduo com síndrome de Down. 
 

 
Fonte: Adaptado de Kruska et al., 2016. 

 

Do ponto de vista clínico, indivíduos com SD apresentam predisposição a 

uma série de comorbidades como cardiopatias congênitas, presentes em cerca de 

50% dos neonatos; distúrbios oftalmológicos, como estrabismo, catarata congênita, 

erros de refração; perda auditiva; doenças hematológicas, incluindo maior risco para 

leucemia; doenças autoimunes, como hipotireoidismo e doença celíaca; distúrbios 

do sono e apneia obstrutiva; maior suscetibilidade a infecções, decorrente de 

disfunções imunológicas, e comprometimentos musculoesqueléticos e neurológicos 

(Figura 4) (Coppedè, 2016; Antonarakis et al., 2020). 

Diante da variabilidade dos achados clínicos, o acompanhamento deve ser 

multidisciplinar, envolvendo especialidades como genética médica, pediatria, 

cardiologia, neurologia, fonoaudiologia, fisioterapia, terapia ocupacional, psicologia e 

assistência social. A triagem regular dessas manifestações é essencial para o 

manejo adequado da saúde e da qualidade de vida do indivíduo com SD (Asim et 

al., 2015). 
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Figura 6 - Achados clínicos associados à síndrome de Down. 

 
Fonte: Adaptado de Antonarakis, 2020. 

 

2.2.3 Diagnóstico 

 

​ O diagnóstico da SD pode ser realizado tanto no período pré-natal quanto 

após o nascimento. No período pós-natal, a suspeita clínica se baseia na presença 

das características fenotípicas típicas e é confirmada por análise citogenética 

através do cariótipo com bandeamento G. O cariótipo permite identificar a trissomia 

livre, as translocações e o mosaicismo (Asim et al., 2015; Bull, 2020).  

O diagnóstico pré-natal pode ser realizado por meio de métodos invasivos, 

como amniocentese e biópsia de vilo corial, utilizados para obtenção de células 

fetais e realização do cariótipo, ou ainda métodos não-invasivos, como 

ultrassonografia fetal, testes bioquímicos séricos e análise de DNA fetal livre de 

células no plasma materno, métodos amplamente empregados, oferecendo maior 

segurança para a gestante (Vicic et al., 2017).  

​ Cada indivíduo com SD apresentará um conjunto de manifestações clínicas, 

cuja natureza e gravidade determinarão os cuidados específicos necessários. Uma 

triagem regular dessas manifestações é imprescindível para o manejo adequado da 
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condição (Antonarakis et al., 2020). Para isso, há a necessidade do 

acompanhamento do indivíduo por uma equipe multidisciplinar, envolvendo, entre 

outras especialidades, a genética clínica, pediatria, cardiologia, oftalmologia, 

pneumologia, neurologia, ortopedia, psiquiatria, terapia ocupacional, psicologia e 

fonoaudiologia (Asim et al., 2015). Além dos cuidados médicos, alguns indivíduos 

com SD também poderão necessitar de acompanhamento social e suporte contínuo 

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

 

2.3 Síndrome de Klinefelter 
 
2.3.1 Cariótipos e Etiologia 

 

​ A síndrome de Klinefelter (SK) é uma condição genética caracterizada pela 

presença de um cromossomo sexual extra, resultando em um cariótipo 47,XXY. Essa 

aneuploidia sexual representa uma das alterações cromossômicas mais frequentes 

na população masculina, com uma incidência estimada em 1:600 nascimentos de 

indivíduos masculino vivos (Bonomi et al., 2017).  

A forma clássica 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 síndrome, incluindo aneuploidias com múltiplas cópias do 

cromossomo X, como 48,XXXY, 48,XXYY ou 49,XXXXY, além de casos com 

mosaicismo e alterações estruturais no cromossomo X [47,i(Xq),Y] (Bonomi et al., 

2017; Bearelly; Oates, 2019).  

A etiologia da SK está relacionada à não disjunção dos cromossomos X 

durante a anáfase da meiose, podendo ocorrer tanto na gametogênese materna ou 

paterna. O erro meiótico resulta na formação de gametas com um cromossomo 

sexual adicional, que ao se unirem ao gameta do outro genitor, originam um zigoto 

com cópias extras do cromossomo X e / ou Y (Bonomi et al., 2017). A não disjunção 

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 – Cariótipo 47,XXY com bandeamento G (síndrome de Klinefelter). 
 

 
Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 

 

2.3.2 Achados clínicos  

 

Entre os achados clínicos mais comuns da SK destacam-se alta estatura, 

ginecomastia, testículos pequenos, escassez de pelos corporais, deficiência 

androgênica, níveis baixos de testosterona, azoospermia e oligospermia com 

hialinização e fibrose dos túbulos seminíferos (Figura 8) (Bonomi et al., 2017; 

Bearelly; Oates, 2019; Frownfelter et al., 2024). Apesar da alta prevalência, a SK 

frequentemente permanece sem diagnóstico, cerca de 64% dos casos não são 

diagnosticados ao longo da vida (Bearelly; Oates, 2019).  

O diagnóstico tardio, sobretudo quando os sinais clínicos são sutis, se dá 

frequentemente durante a investigação de infertilidade na vida adulta, além disso, a 

idade do indivíduo também interfere no reconhecimento da síndrome, pois muitos 

sinais clínicos tendem a se acentuar com o envelhecimento (Bonomi et al., 2017). 

Diversos fatores contribuem para essa subnotificação, sendo o principal a grande 

variabilidade fenotípica observada, decorrente de formas menos severas da 

aneuploidia as quais apresentam sintomas clínicos e alterações endócrinas menos 

graves (Bearelly; Oates, 2019). Indivíduos com SK necessitam de acompanhamento 

médico contínuo ao longo da vida, incluindo reposição hormonal em casos de 

hipogonadismo, bem como a prevenção e o tratamento das comorbidades 

associadas conforme as necessidades individuais de cada indivíduo (Bonomi et al., 

2017). 
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Figura 8 – Fenótipo da síndrome de Klinefelter com cariótipo 47,XXY. A seta indica os testículos 

reduzidos. 

 
Fonte: Adaptado de Paduch, 2009 

 
O diagnóstico na SK é um desafio, visto que ainda existe uma maioria dos 

indivíduos que permanecem não diagnosticados. Cerca de 10% dos diagnósticos 

são feitos no pré-natal, 19% na fase adulta e 6% durante a infância/adolescência 

(Frownfelter et al, 2024). Testes definitivos para a identificação da síndrome no 

pré-natal envolvem metodologias invasivas, como amniocentese e amostragem de 

vilosidades coriônicas, porém há um aumento no uso do teste genético com cell-free 

fetal DNA (cfDNA) que possui uma sensibilidade e acurácia aceitáveis para o 

diagnóstico precoce (Bearelly; Oates, 2019; Frownfelter et al, 2024). Diagnósticos na 

adolescência tendem a ser mais difíceis, mas com o avanço da puberdade algumas 

características sexuais secundárias podem ser observadas, como a redução do 

volume testicular (Bearelly; Oates, 2019). Na fase adulta, geralmente o diagnóstico 

surge em investigações de causas de infertilidade e pode ser identificada a presença 

do cromossomo X extra através de testes citogenéticos (Bearelly; Oates, 2019). 
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2.4 Dupla aneuploidia em humanos 
​  
​ A ocorrência simultânea 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). Não há evidências de que esse tipo 

de alteração seja herdado pelos parentais, mas sim que seja resultado de eventos 

de não disjunção na meiose I e / ou II, resultando em trissomia e / ou monossomia 

de dois cromossomos distintos (Shen et al., 2012; Motawa et al., 2022).  

Apesar de rara, essa ocorrência é frequentemente associada a síndrome de 

Down e distúrbios do desenvolvimento sexual (DDS), sendo 90% dos casos 

registrados na literatura associações da SD com a síndrome de Klinefelter e a 

síndrome de Turner (Santos-Neto et al., 2020). Apesar da raridade, dentre os 

possíveis casos de dupla aneuploidia, a associação entre a síndrome de Down e a 

síndrome de Klinefelter é a mais comum, com uma taxa de incidência de 0,098% em 

recém-nascidos (Shen et al., 2012).  

No trabalho realizado por Kovaleva e Mutton (2005), eles descreveram a 

ocorrência de 94 casos de indivíduos vivos com dupla aneuploidia sem mosaicismo 

cromossômico, 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 clínicos 

e as características fenotípicas observadas são predominantemente vinculadas à 

síndrome de Down (Motawa et al., 2022). Essa predominância pode ser atribuída 

pela expressão tardia das manifestações clínicas da SK, as quais se tornam mais 

evidentes após a puberdade (Shen et al., 2012). De acordo com Motawa (2022), 

existem cerca de 70 casos reportados mundialmente de indivíduos 48,XXY,+21, 

enquanto Yamaguchi (1989) estimou que a taxa de coincidência das duas síndromes 

em um mesmo indivíduo seria de 0,27/100.000 nascimentos.  

​ A associação entre a síndrome de Down e a síndrome de Turner foi descrita 

pela primeira vez em 1950, por Villaverde, antes mesmo do desenvolvimento das 

técnicas de cariotipagem. Essa dupla ocorrência sugere que tal evento seja 

resultado de uma patogênese básica comum, não havendo relações claras quanto à 

ancestralidade ou idade parental (Villaverde; Da Silva, 1975; Costa et al., 2024).  

Quanto aos achados clínicos, os mesmos consistem em um agregado dos 

achados da SD e da agenesia ovariana, com dados suficientes para o diagnóstico 
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de ambas as síndromes. Apesar de mais comum a ocorrência na forma de 

mosaicismo, apresentando ou não uma linhagem normal (46,XX ou 46,XY), pode 

ocorrer em um mesmo cariótipo 46,X,+21, na forma de dupla aneuploidia (Costa et 

al., 2024).  

​  
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 Objetivo geral 
 

​ Investigar o cariótipo de indivíduos com síndrome de Down, buscando 

identificar os tipos de alterações cromossômicas, e analisar três casos de 

ocorrências menos frequentes. 

 

3.2 Objetivos específicos 
 

1. Determinar as frequências de trissomia livre, mosaicismo cromossômico e 

translocação Robertsoniana; 

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

3. Investigar a presença de cromossomos dicêntricos nos indivíduos com 

translocação Robertsoniana; 

4. Identificar a origem parental das translocações Robertsonianas. 

​  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1 Seleção dos indivíduos com síndrome de Down 
​  

Os 68 indivíduos clinicamente diagnosticados com síndrome de Down foram 

recrutados no Grupo Universitário de Reabilitação Infantil (GURI) e por contato direto 

com responsáveis de pessoas com SD, utilizando um grupo no aplicativo WhatsApp 

criado especificamente para este fim, no período de agosto/2021 a agosto/2024. 

Todos os participantes são residentes da Região Metropolitana do Recife, 

Pernambuco, com idade de 1 a 33 anos e média de aproximadamente 8 anos. Este 

trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética do Centro de Ciências da 

Saúde/CCS/UFPE (CAAE 58177422.2.0000.5208) (Anexo 1). 

 

4.2 Cultura de linfócitos e análise citogenética  
 

4.2.1 Cultura de linfócitos e preparação cromossômica 

 

​ As preparações cromossômicas foram realizadas a partir da cultura de 

linfócitos de sangue periférico dos indivíduos com SD. Nos casos de indivíduos com 

SD portadores da translocação Robertsoniana, os seus genitores também foram 

cariotipados. Para cada indivíduo, foram coletados 5 mL de sangue periférico total 

em tubos com heparina. Em seguida, para cada indivíduo, foram utilizados dois 

tubos cônicos 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 à 37 °C durante 70 horas e, após 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. Após 72 horas de cultivo, o material foi centrifugado a 

1800 rpm durante 6 minutos, desprezando o sobrenadante e realizado o choque 

hipotônico com KCl previamente aquecido à 37°C. Depois de 20 minutos no 

banho-maria à 37°C, os tubos foram novamente centrifugados, nos mesmos 

parâmetros e fixados com metanol/ácido acético (3:1). Para a preparação das 

lâminas, duas gotas da suspensão foram depositadas nas lâminas. 

 

 



32 

4.2.2​ Bandeamento G 
 

Para a realização do bandeamento G, foram preparadas 8 lâminas por 

indivíduo, as quais foram envelhecidas por 5 dias. Nesta etapa, as lâminas foram 

mergulhadas em uma solução de tripsina 0,12% a 37 °C durante um período de 8 a 

12 segundos e, em seguida, mergulhadas em soro fisiológico 0,9% para interromper 

a ação da tripsina. Após secagem completa, as lâminas foram coradas com Giemsa 

5%. 

Para a definição do cariótipo, foram analisadas cerca de 20 metáfases por 

indivíduo, em casos de mosaicismo cromossômico foram analisadas cerca de 30 

metáfases. Nos casos dos indivíduos portadores de translocação Robertsoniana, o 

cariótipo de seus genitores também foi realizado a partir do bandeamento G a fim de 

esclarecer a origem da translocação.  

A captura de imagens dos cariótipos 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 

Citogenômica Humana (ISCN) de 2020. 

 

4.2.3​ Bandeamento C 
 

O bandeamento C foi utilizado nos casos de translocação Robertsoniana 

identificados por bandeamento G, para identificar a heterocromatina constitutiva e 

verificar se os cromossomos envolvidos eram monocêntricos ou dicêntricos.  

Para o bandeamento C, as lâminas foram envelhecidas por três dias e, em 

seguida, mergulhadas em uma solução de HCl 0,1N por 30 minutos à temperatura 

ambiente. Após esse período, foram lavadas com H2O destilada e imersas em uma 

solução de Ba(OH)2 5% a 60 °C por 30 a 60 segundos. Posteriormente, as lâminas 

foram lavadas rapidamente em solução HCl 0,1N e H2O destilada, respectivamente. 

Em seguida, foram imersas em solução 2xSSC a 60 °C por 45 minutos e coradas 

com Giemsa a 5% por 10 minutos.  

 

 

 

 

 



33 

5​ RESULTADOS 
 

Neste trabalho, foram definidos o cariótipo de 68 indivíduos com síndrome de 

Down. A trissomia livre do cromossomo 21 foi observada em 88,24% dos casos, o 

mosaicismo cromossômico em 8,82% e a translocação Robertsoniana em 2,94%. A 

distribuição por sexo revelou 55,9% de indivíduos do sexo masculino e 44,1% do 

sexo feminino, resultando em uma proporção de 1,2:1.  

Dentre os casos analisados, foi dada ênfase a três indivíduos portadores de 

variantes citogenéticas menos frequentes, sendo elas duas translocações 

Robertsonianas e um mosaicismo cromossômico envolvendo dupla aneuploidia com 

síndrome de Klinefelter 
 

5.1 Relatos de casos: translocações Robertsonianas e mosaicismo em 
síndrome Down 

 

5.1.1 Caso 1 

 

Indivíduo do sexo masculino, encaminhado para avaliação citogenética 

devido ao diagnóstico clínico de síndrome de Down. A análise cromossômica foi 

realizada por bandeamento G, aos 4 anos de idade, revelou o cariótipo 

46,XY,+21,der(21;22)(q10;q10)[20], compatível com trissomia do cromossomo 21 por 

translocação Robertsoniana (Figura 9). 

Para determinar a origem da alteração cromossômica, foi realizada a 

investigação parental. A mãe, com 26 anos de idade, apresentou cariótipo 

45,XX,rob(21;22)[20] (Figura 10), caracterizando uma translocação Robertsoniana 

balanceada. O pai, com 28 anos, apresentou cariótipo normal (46,XY), confirmando 

a origem materna da translocação não balanceada observada no indivíduo. Dessa 

forma, o cariótipo final foi definido como 46,XY,+21,der(21;22)(q10;q10)mat. 

Adicionalmente, a análise complementar com bandeamento C permitiu 

identificar dois centrômeros no cromossomo der(21;22) da mãe e do filho, 

caracterizando-os como cromossomos dicêntricos. (Figura 11 e 12). Essa 

característica reforça o envolvimento de uma translocação Robertsoniana entre os 

cromossomos acrocêntricos 21 e 22, com potencial implicação na estabilidade 

cromossômica. 
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Figura 9 - Cariótipo do indivíduo com síndrome de Down com bandeamento G: 

46,XY,+21,der(21;22)(q10;q10). 

 

 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
 

Figura 10 - Cariótipo da mãe do indivíduo com SD com bandeamento G: 45,XX,rob(21;22)(q10;q10). 

 

 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
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Figura 11 - Bandeamento C: der(21;22) do indivíduo com SD com dois centrômeros, caracterizando 

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

 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
 

Figura 12 - Bandeamento C: der(21;22) da mãe do indivíduo com SD com dois centrômeros, 

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

 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
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5.1.2 Caso 2 

 

Indivíduo do sexo masculino, encaminhado para a avaliação citogenética em 

razão de diagnóstico clínico de síndrome de Down. A análise cromossômica por 

bandeamento G, aos 3 anos de idade, revelou o cariótipo 

46,XY,+21,der(14;21)(q10;q10)[20], compatível com trissomia do cromossomo 21 

decorrente de translocação Robertsoniana (Figura 13). 

A investigação parental demonstrou que a mãe, com 32 anos de idade, e o 

pai, com 39 anos, apresentaram cariótipos normais: 46,XX[20] e 46,XY[20], 

respectivamente, indicando que a translocação é do tipo de novo.  

Adicionalmente, a análise complementar com bandeamento C permitiu 

identificar que o der(14;21) do indivíduo com SD é um cromossomo monocêntrico 

(Figura 14), evidenciando a presença de um único centrômero, o que contribui para 

a estabilidade do rearranjo cromossômico. 

 
Figura 13 - Cariótipo do indivíduo com SD com bandeamento G: 46,XY,+21,der(14;21)(q10;q10). 

 

 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
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Figura 14 - Análise por bandeamento C: der(14;21) monocêntrico. A seta indica o der(14;21). 

 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
 

5.1.3 Caso 3 

 

Indivíduo do sexo masculino, encaminhado para a avaliação citogenética em 

razão de diagnóstico clínico de síndrome de Down. A análise cromossômica 

realizada por bandeamento G, aos 10 anos de idade, revelou cariótipo compatível 

com mosaicismo envolvendo a trissomia livre do cromossomo 21 e a síndrome de 

Klinefelter. 

Um total de 95 metáfases foram analisadas, das quais 92 (96,84%) 

apresentaram cariótipo 47,XY,+21 (Figura 15) e 3 (3,16%) revelaram o cariótipo 

48,XXY,+21 (Figura 16). Esses achados indicam a presença de uma linhagem 

celular predominante com trissomia do 21 e uma linhagem minoritária com cariótipo 

compatível com a síndrome de Klinefelter associada à SD. O caso apresenta uma 

dupla aneuploidia, configurando mosaicismo para SD e SK. Esse tipo de achado 

pode influenciar o fenótipo clínico, demandando um acompanhamento 

multidisciplinar, com ênfase tanto nos aspectos cognitivos e dismórficos da SD 

quanto nas alterações endócrinas e reprodutivas relacionadas à SK. 
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Figura 15 - Cariótipo por bandeamento G: 47,XY,+21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
 

Figura 16 - Cariótipo por bandeamento G: 48,XXY,+21. 

 

Fonte: Laboratório de Genética e Citogenética Animal e Humana – LGCAH/UFPE. 
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6​ DISCUSSÃO 
 

Este trabalho analisou 68 indivíduos com síndrome de Down, com ênfase em 

três indivíduos portadores de variantes citogenéticas menos frequentes, sendo elas 

as translocações Robertsonianas e o mosaicismo cromossômico envolvendo dupla 

aneuploidia com síndrome de Klinefelter. A caracterização citogenética, por meio dos 

bandeamentos G e C, permitiu não apenas a definição dos cariótipos, como também 

a investigação da origem parental das translocações, o estudo da estrutura dos 

cromossomos derivados e a identificação de mosaicismo cromossômico, aspectos 

fundamentais para o diagnóstico e o aconselhamento genético. 

A observação das frequências das variantes citogenéticas dos 68 indivíduos, 

sendo 88,24% dos casos de trissomia livre do cromossomo 21, 8,82% de 

mosaicismo cromossômico e 2,94% de translocação Robertsoniana, apesar de 

diferir dos percentuais observados na literatura em sua maioria, estão em 

concordância com os valores observados por Chandra e colaboradores, em 2010. 

Nos casos 1 e 2, a SD foi resultante de translocações Robertsonianas. No 

primeiro caso, o cariótipo 46,XY,+21,der(21;22)(q10;q10)mat foi herdado da mãe, 

portadora de uma translocação entre os cromossomos 21 e 22, um rearranjo 

balanceado. A análise por bandeamento C revelou que o cromossomo derivado 

der(21;22) era dicêntrico, achado compatível com translocações heterólogas entre 

cromossomos acrocêntricos diferentes (Poot; Hochstenbachb, 2021). No segundo 

caso, o cariótipo 46,XX,+21,der(14;21)(q10;q10) resultou de uma translocação de 

novo, conforme confirmado pela análise parental e o cromossomo derivado foi 

identificado como monocêntrico, evidenciando estabilidade estrutural. A distinção 

entre translocações herdadas e esporádicas têm implicações diretas no risco de 

recorrência e, consequentemente, no aconselhamento genético (Chen; Zhou, 2021; 

Antonarakis et al., 2020). 

O terceiro caso apresentou um quadro de mosaicismo com dupla aneuploidia, 

com cariótipo 47,XY,+21/48,XXY,+21, o que representa uma condição extremamente 

rara que combina características genéticas de ambas as síndromes. A taxa de 

coincidência dessas duas aneuploidias é 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 indivíduos com essa combinação, o fenótipo é 

geralmente dominado pelas manifestações clínicas da SD, enquanto as 
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características associadas à síndrome de Klinefelter, como hipogonadismo e 

ginecomastia, geralmente se manifestam após a puberdade (Shen et al., 2012; 

Motawa et al., 2022).  

Apenas um caso com cariótipo semelhante foi descrito na literatura 

(Yamaguchi et al., 1989), no qual foram analisadas 160 metáfases, das quais 80,6% 

correspondiam a 47,XXY e 19,4% a 48,XXY,+21. O indivíduo em questão 

apresentava achados clínicos predominantes compatíveis com a síndrome de 

Klinefelter. Em contraste, o caso apresentado neste trabalho revelou predomínio da 

linhagem 47,XY,+21, com apenas 3,16% de células com 48,XXY,+21, não sendo 

observada linhagem típica de SK isolada. Essa diferença na composição do 

mosaicismo pode explicar as variações nos achados fenotípicos, sendo 

predominantes no caso 3 características relacionadas à síndrome de Down, e 

reforça a importância da análise de um número ampliado de células na investigação 

citogenética. 

Apesar do número reduzido de casos, os achados apresentados reforçam a 

relevância da investigação citogenética detalhada, incluindo a análise da estrutura 

centromérica e a determinação da origem das alterações cromossômicas, 

especialmente em casos de translocações Robertsonianas. Além disso, a detecção 

de mosaicismo envolvendo duas aneuploidias ressalta a complexidade diagnóstica e 

a necessidade de um acompanhamento clínico multidisciplinar, que considere 

possíveis manifestações de ambas as condições genéticas ao longo do 

desenvolvimento. 
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7​ CONCLUSÃO 
 

1. A trissomia livre do cromossomo 21 foi a alteração cromossômica mais frequente, 

presente em 88,24% dos casos, seguida pelo mosaicismo cromossômico 

(8,82%) e pelas translocações Robertsonianas (2,94%). 

2. Entre os casos de mosaicismo, foi encontrado um caso raro de dupla aneuploidia 

envolvendo a trissomia do 21 e a síndrome de Klinefelter, evidenciando a 

complexidade e a variabilidade dos rearranjos cromossômicos em indivíduos 

com SD e sua relevância clínica. 

3. A investigação estrutural de translocações Robertsonianas permitiu a identificação 

de cromossomo dicêntrico no der(21;22) e monocêntrico no der(14;21), o qual 

reforça a complexidade dos rearranjos estruturais e a possível influência na 

estabilidade mitótica. 

4. A análise dos cariótipos parentais, nos casos de translocação Robertsoniana, 

revelou uma translocação de origem materna, com a mãe apresentando um 

rearranjo balanceado, e uma rob do tipo de novo, com ambos os genitores 

apresentando cariótipos normais. Esses achados ressaltam a importância da 

investigação parental para o aconselhamento genético e avaliação do risco de 

recorrência em futuras gestações. 
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ANEXO 1 - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA 
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