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Diagndstico precoce de Sindrome de Klinefelter: um relato de caso

Early diagnosis of Klinefelter Syndrome: a case report
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Palavras-chave: Resumo

Sindrome de Klinefelter, A Sindrome de Klinefelter (SK) é uma condicdo genética caracterizada por um ou mais cromossomos X extras, em
Relatos de casos, individuos do sexo masculino. A prevaléncia é estimada em 1:600 nascidos vivos®. Apresenta alta variabilidade clinica:
Diagndstico precoce. ginecomastia, puberdade tardia, redugdo de pelos pubianos e corporais, micropénis, estatura alta, disfungdo testicular,
azoospermia, atrasos na fala e na linguagem. Diagndsticos pediatricos ocorrem, geralmente, por acaso, havendo
estudos brasileiros demonstrando que aproximadamente 21,2% dos casos de SK foram diagnosticados antes dos 20
anos e 6,1% antes dos 10 anos?. Neste relato, é descrito um diagndstico precoce da SK, motivado pela presenga de
malformagdo congénita e histéria familiar de deficiéncia intelectual.

Keywords: Abstract

Klinefelter Syndrome, Klinefelter Syndrome (KS) is a genetic condition characterized by abnormalities in the sex chromosomes, affecting males,
Case reports, with an estimated prevalence of 1:600 live-borns1. It exhibits a wide range of symptoms, including gynecomastia,
Early diagnosis. delayed puberty, reduced pubic and body hair, micropenis, tall stature, testicular dysfunction, azoospermia, speech
and language delay. Pediatric diagnosis usually occurs by chance, some Brazilian studies show that approximately
21.2% of individuals with KS were diagnosed before 20 and 6.1% before 10 years old2. In this report, it is described
an early diagnosis of Klinefelter Syndrome, motivated by presence of congenital malformation and family history of
intellectual disability.
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A Sindrome de Klinefelter (SK) é uma anomalia
dos cromossomos sexuais, que afeta individuos do sexo
masculino, com prevaléncia de 1/600 nascidos-vivos®.
Citogeneticamente, apresenta um cromossomo X extra (47,
XXY), e clinicamente, grande variabilidade: ginecomastia,
atraso puberal, pilificacdo pubiana e corporal diminuidas,
micropénis, alta estatura, disfuncdo testicular, azoospermia,
aumento das gonadotrofinas, atraso de fala e linguagem.
Diagndsticos pediatricos ocorrem, geralmente, de forma
acidental, havendo estudos brasileiros demonstrando que
aproximadamente 21,2% dos casos de SK sdo diagnosticados
antes dos 20 e 6,1% antes dos 10 anos de idade?.

Neste relato, é descrito um diagndstico precoce da SK.
O presente relato fez parte de um projeto maior de vigilancia
em anomalias congénitas, CAAE: 30886520.9.1001.5327

Paciente do sexo masculino, nascido de parto vaginal,
40 semanas de idade gestacional, peso 3930g, 51cm de
comprimento, Apgar 9/9, perimetro cefalico 33,5cm. Sem
informacgdes sobre o pré-natal. Triagens neonatais normais.

Ao exame fisico, auscultas cardiaca, pulmonar e
exame do abdome normais. Apresentava hidrocele e fenda
labiopalatina transforamica incisiva unilateral esquerda.

Devido a presenga da malformagdo, somada ao
histérico familiar de déficit intelectual da mae e irmaos, foi
solicitado caridtipo, cujo resultado foi: 47, XXY (Figura 1) em
todas as células analisadas, compativel com SK. Vale ressaltar
gue mae e irmaos ja haviam sido testados para sindrome do
X-fragil e investigados para outras condig¢Ges nao citogenéticas.

Figura 1. Caridtipo do paciente apresentando um cromossomo X extra indicado
pela seta no canto inferior direito.
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Na ultima consulta, aos 7 meses de idade, o paciente
apresentava-se com 9,8kg (escore Z +1 escore Z), 72 cm de
estatura (escore Z+1), perimetro cefélico de 47cm (escore Z +2)
e desenvolvimento neuropsicomotor adequado para a idade.

A SK é uma aneuploidia, anomalia numérica dos
cromossomos sexuais, podendo haver cromossomos X
adicionais nos homens.

A suspeita da SK é rara no pré-natal ou periodo neonatal
e, geralmente, se d4 na adolescéncia ou na vida adulta, devido
a achados como ginecomastia e microorquidia3, podendo ser
confirmada através de analises citogenéticas: cariotipagem,
analise cromossGmica por microarray ou hibridagdo in situ
fluorescente (FISH)3. O diagndstico divide-se em: achado
fortuito, muito precoce, precoce e tardio®.

Os diagnésticos fortuito e muito precoce sdo
considerados clinicamente silenciosos. O fortuito é realizado
ainda no pré-natal e geralmente acontece quando testes
citogenéticos sdo feitos por outros motivos durante a gestacdo,
como idade materna avangada e histérico familiar de doencas
genéticas. O muito precoce pode ser dividido em duas etapas:
a0 nascimento, com presenca de micropénis e criptorquidia,
e, na infancia e pré-adolescéncia, com presenca de testiculos
pequenos, pernas longas, estatura alta, aumento da propor¢do
massa gorda/magra, dificuldades na aprendizagem? e na
fala, escassez de pelos pubianos e na face, problemas
comportamentais, sociais e alteragdes psicoldgicas.

O diagndstico precoce, ao contrario dos anteriores,
é considerado clinicamente evidente. Nesse periodo, além
das evidéncias vistas no diagndstico muito precoce, ha
problemas na puberdade, que se iniciam e sofrem uma
parada repentina: hipogonadismo hipergonadotrofico e
ginecomastia®. Por fim, o diagndstico tardio é caracterizado
pela sindrome completa. Além do supracitado, pode ocorrer
osteopenia ou osteoporose, distlrbios autoimunes, problemas
oftalmoldgicos, odontoldgicos, cardiacos e sexuais que,
somados, levam a infertilidade®®. Outrossim, ha maior risco de
obesidade, doencas cardiovasculares, metabdlicas, neoplasias
(mama, células germinativas extragonadais e tumores de
células de Leydig) e trombose e tremor essencial®’.

Ressalta-se que, apesar do hipogonadismo ser
frequente, encontram-se homens com a sindrome nao
classica, ocasionalmente mosaicos, apresentando testiculos
aumentados ou normais®. Ademais, nos achados laboratoriais
em adultos, geralmente encontram-se baixas concentragdes
séricas de testosterona total e livre e altas concentragGes dos
hormonios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante®. Algumas
comorbidades sdo explicadas pelo hipogonadismo, outras
pela sindrome em si, e outras ainda ndo sdo prontamente
explicadas’.



O tratamento varia conforme: idade ao diagnéstico,
gravidade do fendtipo e objetivo terapéutico. Envolve equipe
multidisciplinar, abrangendo médicos de cuidado primario,
endocrinologistas, cirurgides, profissionais de saude mental,
geneticista e especialistas em infertilidade. O aspecto mais
importante a longo prazo no tratamento de pacientes
adolescentes e adultos com SK é a terapia com testosterona
que impacta o desenvolvimento sexual e osteomuscular®®,

No Brasil, a sindrome é pouco tardiamente
diagnosticada? O diagndstico precoce no caso relatado
levanta o questionamento sobre beneficios no inicio
precoce da terapia com testosterona, haja vista a possivel
ocorréncia de deficiéncia androgénica no periodo pré-natal e
da primeira infancia, considerando a existéncia de trés picos
fisioldgicos de secre¢do androgénica nos homens — pré-natal,
4 primeiros meses de vida e adolescéncial®. O tratamento
androgénico em baixas doses na infancia pode ajudar na
fungdo psicossocial (ansiedade, depressado, problemas sociais)
e no comportamento??.

Para meninos em idade pré-puberal é recomendado
orquidopexia entre 6 e 12 meses de idade'?, exame fisico geral
com avaliagdo testicular, avaliagdo psiquiatrica e neuroldgica,
dosagem de LH e testosterona nos trés primeiros meses de
vida, em casos que possa haver beneficio terapéutico, ou
seja, em pacientes com micropénis*3; dosagem de vitamina D
e de célcio e avaliagdo do status mineral 6sseo a cada dois
anos, para tratamento precoce de osteoporose®®. Na idade
pré-puberal, acompanhamento antropométrico, usando
percentis e escores de desvio-padrdao, determinacdo das
proporgdes corporais, e idade éssea, visto que a diminuigcdo
na testosterona pode acarretar aumento de gordura corporal.
Por fim, é recomendado fonoterapia e psicoterapia sempre
que necessario!*,

No cendrio atual, porém, a SK ndo é tratada até a
puberdade, mesmo que o diagndstico tenha sido precoce,
ndo sendo encontrada qualquer diretriz que estruture o
tratamento precoce.

No paciente em questdo, nenhum tratamento especifico
esta sendo realizado. Ele continuarda em acompanhamento
para que as vantagens do diagndstico precoce possam guiar
a investigacdo e monitorar comorbidades, auxiliando na
antecipacgdo de problemas e melhorando o prognéstico.

Devido a falta de protocolos formalizados e especialistas
no assunto, os poucos pacientes que tém diagndstico precoce
carecem de tratamento formal, podendo acarretar risco para
asaude deles, além de consequéncias como as comorbidades
ja citadas.

Com efeito, sendo realizado o diagndstico e tratamento
precoces, os cuidados podem apresentar resultados
extremamente positivos aos pacientes com SK.

1. Vozzi MSJ de, Corrado MP, Laureano LAF, Pereira CS, Pola L, Tavares ACT,
et al. Correlagdo entre hipdtese diagndstica e diagndstico citogenético da
sindrome de Klinefelter. In: Congresso Brasileiro de Genética. Resumos.
2009; [citado 2023 Nov 17]. Disponivel em: https://repositorio.usp.br/
item/001784333.

2. Tincani BJ, Mascagni BR, Pinto RDP, Guaragna-Filho G, Castro CCTS,
Sewaybricker LE, et al. Sindrome de Klinefelter: diagnéstico raro na faixa
etdria pediatrica. J Pediatr (Rio J) [Internet]. 2012 Jul; [citado 2023 Nov
17]; 88(4):323-7. DOI: https://doi.org/10.2223/JPED.2208. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/jped/a/C5SHKCpZLLZWGB5MyjqyvZHn/.

3. Gravholt CH, Chang S, Wallentin M, Fedder J, Moore P, Skakkebaek
A. Klinefelter Syndrome: Integrating Genetics, Neuropsychology, and
Endocrinology. Endocr Rev 2018;39(4):389-423.

4. Zitzmann M, Aksglaede L, Corona G, Isidori AM, Juul A,
T’Sjoen G, et al. European academy of andrology guidelines on
Klinefelter Syndrome Endorsing Organization: European Society of
Endocrinology. Andrology. 2021 Jan;9(1):145-67. DOI: https://doi.
org/10.1111/andr.12909.

5. Kamischke A, Baumgardt A, Horst J, Nieschlag E. Caracteristicas clinicas
e diagndsticas de pacientes com suspeita de sindrome de Klinefelter. J
Androl. 2003;24(1):41-8.

6. Okada H, Fujioka H, Tatsumi N, Kanzaki M, Okuda Y, Fujisawa M, et al.
Sindrome de Klinefelter na clinica de infertilidade masculina. Hum Reprod.
1999;14(4):946-52.

7. Bojesen A, Juul S, Birkebaek NH, Gravholt CH. Morbidity in Klinefelter
syndrome: a Danish register study based on hospital discharge diagnoses.
J Clin Endocrinol Metab. 2006;91(4):1254-60.

8. Samplaski MK, Lo KC, Grober ED, Millar A, Dimitrimanolakis A,
Jarvi KA. Phenotypic differences in mosaic Klinefelter patients
as compared with non-mosaic Klinefelter patients. Fertil Estéril.
2014;101(4):950-5.

9. Rogol AD, Tartaglia N. Considerations for androgen therapy in children
and adolescents with Klinefelter syndrome (47, XXY). Pediatr Endocrinol
Rev. 2010 Dec;8(Suppl 1):145-50.

10. Bhasin S, Brito JP, Cunningham GR, Hayes FJ, Hodis HN, Matsumoto AM,
et al. Testosterone Therapy in Men With Hypogonadism: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2018 May
1;103(5):1715-44. DOI: https://doi.org.br/10.1210/jc.2018-00229.

11. Flannigan R, Patel P, Paduch DA. Sindrome de Klinefelter. Klinefelter
Syndrome. The Effects of Early Androgen Therapy on Competence and
Behavioral Phenotype. Sex Med Rev. 2018;6(4):595.

12. Chan E, Wayne C, Nasr A, FRCSC para a Associagdo Canadense
de Recursos Baseados em Evidéncias para Cirurgides Pediatricos.
Momento ideal da orquidopexia: uma revisdo sistematica. Pediatr
Surg Int. 2014;30(1):87-97.

13. Groth KA, Skakkebaek A, Hgst C, Gravholt CH, Bojesen A. Clinical review:
Klinefelter syndrome - a clinical update. J Clin Endocrinol Metab.
2013;98(1):20-30.

14. Ferlin A. Strategies to improve early diagnosis of Klinefelter syndrome.
Expert Rev Endocrinol Metab. 2020 Nov;15(6):375-8. DOI: https://doi.or
g/10.1080/17446651.2020.1831912.

Resid Pediatr. 2025;15(1).



