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INTRODUCAO:

As anormalidades cromossomicas podem ser numéricas ou estruturais e envolver
um ou mais cromossomos autossémicos, sexuais ou ambos. Sem divida, o tipo mais
comum de alteracdes cromossOmicas clinicamente significativas € a aneuploidia,
caracterizada por um nimero anormal de cromossomos devido a presenga ou auséncia
de um exemplar e por estar sempre associada a mau desenvolvimento fisico, mental ou
ambos.(1,2)

Sabe-se que aneuploidias sexuais, como a Sindrome de Klinefelter, sdo
clinicamente menos exuberantes que as autossdmicas, Visto que 0S Cromossomos
sexuais X extra dessa patologia apresentam zonas inativas, seguindo a hipdtese de
Lyon.(1)

Desde 1942, as manifestacdes de clinicas da Sindrome de Klinefelter sdo
reconhecidas. No entanto, a existéncia de um cromossomo X extranumerario como fator
etiologico foi apenas elucidada a partir de 1949, com a descoberta do corpuisculo de
Barr. (3).

A Sindrome de Klinefelter é uma anormalidade cromossdmica numérica
altamente prevalente em individuos do sexo masculino. Incide em cerca de 1 entre cada
500 a 1000 nativivos masculinos e em 1 entre cada 300 abortos espontaneos, sendo que
somente 40% dos conceptos afetados sobrevive ao periodo fetal. A prevaléncia é 5 a 20
vezes maior em pessoas com retardo mental. Nao hd preferéncia por grupos étnicos
especificos.(3,4,5,6,7,8,9)

Os achados clinicos sdo varidveis, os sinais mais especificos encontrados sdo
hipogonadismo, ginecomastias, azoospermia, evidéncias de deficiéncia androgénica,

estatura elevada, anormalidades de maturagdo fisica e disfuncdo cognitiva. O



desenvolvimento na infancia processa-se normalmente, pois as manifestacdes iniciais
tornam-se aparentes durante a puberdade, fase em que a diferenciagdo sexual secundaria
ndo ocorre adequadamente. (3,10)

Muitos diagnésticos sdo obtidos quando um paciente realiza exames para a
investigacdo de esterilidade, uma vez que a Sindrome de Klinefelter é a doenga genética
que mais ocasiona infertilidade masculina na nossa espécie, sendo responsavel por 3%
de todos os casos. (9,11).

O diagnéstico da Sindrome de Klinefelter é feito através da anélise do caridtipo

que revela a presenca de um ou mais cromossomos X, sendo a forma mais freqiiente

47,XXY.

CARIOTIPO:



MECANISMOS DE OCORRENCIA:

Basicamente, dois mecanismos principais de ocorréncia da Sindrome de

Klinefelter foram identificados:

- Nao-disjung¢ao

- Mosaicismo

NAO-DISJUNCAO:

A nao-disjuncdo consiste na ndo ocorréncia de segregacao entre 0S Cromossomos
durante alguma etapa da divisao celular, seja ela mitética ou meidtica. A forma cldssica
da Sindrome de Klinefelter resulta de uma ou mais nao-disjun¢des do cromossoma X
durante a gametogénese de um dos pais ou de ambos. Corresponde a aproximadamente
90% dos casos, tendo a maioria deles o cariétipo 47,XXY.

Para a compreensao da nao-disjungao é essencial o entendimento do processo
meidtico normal:

A meiose € a divisdo celular através da qual as células dipldides da linhagem
germinativa ddo origem a células hapldides que irdo se diferenciar em gametas. Esse
processo envolve 2 etapas ( meiose I e meiose II) cada uma delas acompanhada de uma
redu¢do do ndmero de cromossomos, totalizando 23 no final em cada gameta (12).

O primeiro passo é o pareamento de todos os cromossomos replicados
homdlogos, apds, os pares de cromdtides homdlogas trocam material genético entre si
( crossing-over). Os homodlogos separam-se e sdo colocados em pdlos celulares opostos,

a célula divide-se e estd concluida a primeira meiose. Imediatamente apds, um novo



fuso é formado em cada célula e as cromatides irmas de cada homdlogo s@o separadas
migrando posteriormente para polos opostos celulares. Formam-se portanto, 4 células
hapléides diferentes entre si pela ocorréncia do crossing-over durante a meiose I. No
entanto, apenas a espermatogénese resulta na formagao de 4 gametas, a ovocitogénese
vai formar apenas um gameta hapldide e 3 corpuisculos polares que contém material
genético, mas menos citoplasma e sdo eliminados(13).

Observe na figura 1 a meiose normal e na figura 2 a espermatogénese e a

ovulogénese.
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Figura 1: Meiose Normal. A flecha a aponta 0 momento do pareamento entre 0s

cromossomos homologos.
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Figura 2: Espermatogénese e Ovulogénese.




Para que essa separacdo cromossdmica ocorra corretamente, existem
mecanismos celulares de controle do processo. Um desses mecanismos é o ponto de
checagem do fuso (spindle checkpoint). Sabe-se que esse mecanismo estd presente na
mitose, na meiose sua ocorréncia ainda estd sendo estudada. No comeco da meiose I ou
II, um complexo especializado de proteinas em cada cromatide ativa o cinetdcoro, que
liga-se aos microtibulos e regulam a migracdo dos cromossomos dirigindo-se para os
polos opostos do fuso. Nem todos os cinetécoros ligam-se aos microtibulos ao mesmo
tempo, e alguns homdlogos podem comecgar a mover-se em dire¢do ao mesmo polo do
fuso. O ponto de checagem do fuso (spindle checkpoint) atrasa a anafase no seu
inicio até que o cinetécoro livre ligue-se ao microtibulo e mova-se em direcdo ao polo
oposto. Apds a andafase da meiose I, o processo ocorre normalmente com a segregacao
dos pares homologos. Durante a meiose II, ocorrerd a separa¢do das cromadtides irmas,
entdo ambos os pdlos do fuso terdo o mesmo nimero de cromossomos e depois da
andafase II todos os quatro gametas herdardo o cromossomo complementar correto (13).
Se o funcionamento do ponto de checagem estiver comprometido, a célula vai iniciar a
anafase e comecar a segregacao cromossomica antes que todos os homologos
pareados estejam devidamente conectados com ambos os p6élos do fuso, alguns gametas
irdo herdar duas cépias do cromossomo ndo segregado (trissomia do embrido) e outros
nao herdardo nenhuma cépia (monossomia do embrido).(13). Observe na figura 3 a ndo
disjuncdo e o ponto de checagem do fuso (spindle checkpoint).

Em um trabalho recente, Shonn et al, usaram uma nova técnica para marcar os
cinetdcoros ligados as crométides e observaram a sua distribui¢@o, durante a meiose, em
todos 0s quatro gametas na presenga ou na auséncia de uma proteina: MAD 2 — um
componente essencial do ponto de checagem do fuso na célula mitética, durante a

meiose I nas células com e sem a proteina.(14)
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Figura 3: Mecanismo do Spindle Checkpoint.



Segundo as conclusdes do autor, a inativacdo do ponto de checagem do fuso por
uma muta¢do da MAD 2 leva a um grande aumento da taxa de ndo-disjun¢@o durante a
meiose I, mas ndo aumenta significativamente a taxa de erro durante a meiose II. Uma
possivel explicagdo para esse resultado diferente na meiose I e II, é que durante a
meiose II, as cromatides irmas sdo conectadas diretamente a uma regido do cinetdcoro,
0 que vai garantir a ligacdo com o microtibulo do polo correto(14).

Além da proteina MAD 2, outros fatores estdo relacionados com a segregacao
correta dos homodlogos e serdo comentados a seguir. Durante o processo da
recombinacao, os cromossomos homdlogos estdo colocados muito préximos, ligados no
ponto de crossing-over. Essa ligacdo provoca uma tensdo atrativa entre o cinetocoro e o
microtibulo. Em insetos, a auséncia de tensdo do cinetécoro pode ativar o ponto de
checagem (spindle checkpoint) na meiose. No homem O cinetcoro tem muitos pontos
de ligacdo com o microtibulo entdo o efeito da tensdo pode ser indireto causado por
perda de alguns microtibulos e a ativacdo do ponto de checagem do fuso (spindle
checkpoint) (14)

Além disso, dados recentes mostram que cromossomos mais longos estdo mais
sujeitos a sofrerem nao-disjuncdo. Isso se deve ao fato de que durante a recombinacdo, o
ponto de ligacdo entre os cromossomos estd localizado longe do centromero isso gera
certa instabilidade da ligacdo entre os cinetocoros dos dois homdlogos. Assim, o
cinetocoro dos dois homodlogos poderd separar-se do microtibulo sendo maior a
probabilidade de esses cromossomos migrarem juntos para o mesmo polo do fuso
(13,14). Ou seja, a recombinacdo seria um fator de aumento da probabilidade de

ocorréncia da nio-disjuncao.



Segundo Shonn et all, o ponto de checagem do fuso (spindle checkpoit) tem um
papel critico na segregacdo cromossOmica meidtica mas nao tdo intenso na divisdo
mitética. Essa diferenca pode decorrer do tipo de segregagdo entre 0os cromossomos na
mitose e na meiose I. Na mitose, cromdtides irmas sdo forgcadas para o polo oposto por
meio das forcas de tensao nos cinetdcoros. Ja na meiose I, os homdélogos sao ligados por
sitios de recombinagdo que podem ser longe seu cinetécoro criando uma ligacdo fraca
entre o cinetdcoro e o microtibulo (13,14).

A conclusdo do trabalho foi que o mecanismo de checagem do fuso (spindle
checkpoit ) € importante para a segregacdo equilibrada dos cromossomos durante a
meiose, € que a meiose I em humanos € mais sensivel a esses defeitos do que a meiose
IT e a mitose (13). Portanto, € apontada a relacdo entre a nao-disjun¢do e a
recombinacdo cromossdmica uma vez que essa processa-se apenas durante a meiose I e
tem um curto espaco de tempo para ocorrer. A importancia do ponto de checagem do
fuso (spindle checkpoit)seria o fato de ele retardar o inicio da anidfase dando tempo para
que 0os cromossomos recombinassem e se separassem corretamente (14).

Esses dados sdo bastante importantes uma vez que na Sindrome de Klinefelter o
estudo do cromossomo X extra, no estudo do Smith, usando probes de DNA mostra que
50% dos casos resultam de erros na meiose I paterna e 30% resultam de erros na meiose
I materna, ou seja, 80% dos casos resultam de erros na meiose I (3). No entanto, a
literatura ainda aponta os casos de erros maternos como mais prevalentes (1). Aqueles
casos resultantes de erros na meiose Il sdo principalmente maternos mas apenas existe
correlacdo entre aumento da idade materna se o erro for na meiose I (1,15). No caso, a
associacdo com a idade materna elevada seria devido a perda “idade-dependente” de
algum fator necessdrio para a segregacdo correta, justificando sua ocorréncia (14).

Ainda nio estd confirmada a associagdo com idade paterna aumentada apesar de alguns
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autores apontarem uma incidéncia maior de nao-disjuncdo no esperma de homens acima
dos 40 anos (16).

Portanto, o erro na gametogénese pode decorrer tanto do gameta materno quanto
do gameta paterno, ao contrario do que ocorre em outras aneuploidias principalmente as
autossOmicas nas quais a meiose I materna é a grande causadora do erro (3, 16). Supde-
se que a maior frequéncia de ndo-disjuncdo em individuos do sexo masculino em
relacdo as outras aneuploidias deva-se a uma maior chance de ndo recombinagdo das
regides pseudo autossdmicas do cromossomo X eY (19).

Por outro lado, a ocorréncia de caridtipos aberrantes (48, XXXY e 49,XXXXY)
estdo relacionados mais fortemente com 0s erros meidticos sucessivos maternos nas
fases I e II da meiose embora em alguns casos muito raros, possam decorrer de nao-
disjuncdo presente em um gameta da mae e um gameta do pai que sofreram fecundagao
(16).

Outros fatores tem sido considerados como predisponentes a ndo-disjun¢do. Um
estudo de Fialkow (1967) observou que maes de criancas com Sindrome de Down
apresentavam mais frequentemente doengas auto-imunes quando comparadas aos
controles (maes de criancas normais). Os dados atuais ndo sdo totalmente conclusivos
sobre a associa¢do entre doengas auto-imunes ( da tiredide e diabetes tipo I) e o

aumento do risco de aneuploidia do cromossomo X (16).

O MOSAICISMO:

Individuos com duas ou mais populagdes celulares geneticamente diferentes sao
chamados mosaicos. Eles sdo relativamente comuns nas anormalidades numéricas dos

cromossomos sexuais € podem ocorrer tanto no estdgio pré-natal quanto pds-natal (16).
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Observe na figura 4 o exemplo de mosaicismo.

/@ Ongygote 8>
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Figura 4: Mosaicismo.

No caso da Sindrome de Klinefelter ocorre uma nao-disjun¢do mitética, que
tanto pode ocorrer em um zigoto 46XY como 47,XXY. O mais comum € resultar em
cariotipo 46,XY/ 47,XXY (1)

Sabe-se que os mosaicos resultantes de nao-disjun¢ao mitética ndo tem relacao
com a idade materna. Apenas 3% dos casos de Sindrome de Klinefelter sdo devidos a
mosaicismo, mas fazer uma estimativa exata € dificil pelo fato de que muitos mosaicos
escapam do diagnéstico, a menos que um grande numero de células seja contado. Além
disso, casos com um pequeno nimero de células aberrantes e que correspondam a uma
manifestacdo fenotipica pequena ou ausente, sdo detectados somente ocasionalmente,
principalmente se o individuo vai investigar infertilidade e visualiza-se células
trissomicas na linhagem do tecido germinativo (16). No entanto os individuos com
Sindrome de Klinefelter em mosaico podem ser férteis. Se a linhagem celular
germinativa ndo for atingida. Um fator desfavoravel as tentativas de tratamento da

infertilidade em pacientes com Sindrome de Klinefelter € que esses individuos tem uma
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chance maior de produzir gametas com uma aneuploidia, ndo apenas ligada aos
cromossomas sexuais (X e Y) mas também outras a aneuploidias autossémica

(17,18,19).
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FISIOPATOLOGIA:

Na Sindrome de Klinefelter, o fator etiol6gico fundamental consiste na presenca
de um cromossomo X extranumerario, que forma uma cromatina densa, o corpusculo de
Barr, dentro do nicleo das células somaticas.(3,24)

A variacdo das manifestagdes sindromicas ocorre pela possibilidade da adi¢do de
mais de um cromossomo X ao cariétipo normal, além da eventual apresentacdo de um
cromossomo Y extranumerdrio. Todos os cromossomos X adicionais sofrem um
processo de inativagdo que se da de forma parcial, pois alguns genes sdo preservados e
permanecem funcionantes. Dentre esses genes, destaca-se o XIST, responsdvel pela
expressdo especificamente feminina em individuos com cariétipos normais. Em
individuos com aneuploidia do cromossomo X, a quantidade de transcri¢do de XIST ¢é
diretamente proporcional ao nimero de cromossomos X inativados. (15) A gravidade
de alteracdes fenotipicas e de retardo mental sdo diretamente relacionados com o
nimero de cromossomos X extranumerarios, ocorrendo maiores problemas no
desenvolvimento somético e cognitivo proporcionalmente ao nimero de cromossomos
X adicionais. (1,10)

A Sindrome de Klinefelter € uma forma de faléncia testicular primaria, com
niveis de gonadotrofina elevados, gerados pela perda de inibi¢do por feedback da
glandula pituitdria. (3) Os pacientes apresentam testiculos pequenos usualmente
incapazes de produzir espematozdides ou quantidades insuficientes de testosterona,
resultando em infertilidade e femininiza¢do.(36) Na sua forma cldssica, azoospermia
apresenta-se em 85% dos casos, mas ocorre em apenas 50% dos pacientes com
mosaicismo, pois esses individuos possuem espermatogénese preservada em um dos

testiculos, havendo alguns espermatozdides na ejaculagdo. A explicacdo para que isso
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ocorra considera a possibilidade de existirem células maduras preservadas nos tibulos
testiculares, nos quais as células com o cariétipo 46,XY sdo prevalentes. Entretanto, a
presenca da espermatogénese pode ser considerada como um passo de transicdo na
degeneracdo progressiva nos tibulos seminiferos que ocorre apds a puberdade nos
pacientes sindrémicos, em homologia aos casos classicos. (11)

Embora a func¢do testicular possa estar diminuida ja na vida fetal, havendo
menores niveis de testosterona no sangue do corddo umbilical de recém-nascidos com
cariétipo 47,XXY do que nos fetos normais, a funcio pituitdria—gonadal pds-natal em
pacientes com Sindrome de Klinefelter € notavelmente normal até a puberdade. Estudos
com meninos com cromossomos X extra ndo revelaram diferenca em relacdo ao grupo
controle quanto aos niveis de FSH, LH e testosterona ou quanto a resposta ao hormonio
de liberacdo da gonadotrofina. Entre os 12 aos 14 anos, entretanto, se desenvolve
marcada elevacao de FSH e LH e um plato de testosterona em menos da metade da taxa
normal nos meninos com Sindrome de Klinefelter. (3)

A bidpsia testicular em criangas com esse distirbio cromossdmico revela apenas
redug@o no ndmero de células germinativas. Apds o inicio da puberdade, as mudancas
patoldgicas caracteristicas como hialinizacdo e fibrose dos tibulos aparecem, gerando
redu¢do do tamanho tubular, reduzindo os niveis de testosterona e ocorrendo
azoospermia. Essa perda da fun¢do dos tibulos seminiferos e das células de Sertoli
resulta em marcada diminui¢do dos niveis de inibina B, provavelmente o hormonio
regulador dos niveis de FSH. Em homens normais, a secre¢do pulsatil de LH estimula a
sintese e a secrecdo de testosterona, que em parte inibe a secrecdo pituitdria de LH e
FSH. A presenca de niveis séricos de LH apesar do nivel normal-baixo de testosterona
indica que pacientes com Sindrome de Klinefelter possuem eixo hipotalamico-

pituitdrio-gonadal alterado. (3,43)
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Veja na figua abaixo a representacdo esquemdtica do eixo hipotalamico-

pituitario-gonadal normal.
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Figura 5: Eixo hipotalamico-pituitdrio-gonadal normal

A patogénese da ginecomastia permanece obscura. Os altos niveis séricos de
estradiol parecem ser derivados do aumento da conversdo periférica de testosterona para
estradiol e de uma diminui¢do da taxa de depuracdo dessa substancia. As mudancgas
histoldgicas vistas na ginecomastia dos pacientes sindromicos sdo as unicas nas quais
surge hiperplasia do tecido interductal, diferentemente da hiperplasia ductal que ocorre
em outras causas de altos niveis de estrogénio, como cirrose hepdtica.(3)

Nessa doenca genética, comumente ocorrem distirbios cognitivos, psiquidtricos
e comportamentais, incluindo dificuldades na leitura, fala e aprendizado, desordem de
personalidade, depressdo reativa, comportamento criminoso e alcoolismo. Ndo se sabe
claramente se essas manifestagdes sdao resultados primdrios do desequilibrio

cromossomico ou se estdo relacionadas as deficiéncia de testosterona. (10,36)
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MANIFESTACOES CLINICAS:

Quando as células de Leydig ndo funcionam adequadamente, ocorre puberdade
precoce, niveis de testosterona sdo baixos e o desenvolvimento normal da puberdade
nao ocorre. Em muitos pacientes, com a Sindrome de Klinefelter cldssica, os niveis de
testosterona podem estar normais ou diminuidos pela produgdo inadequada. (3,20)

A maioria dos pacientes tem um bidtipo distinto, com propor¢des do corpo
alteradas, onde ha um aumento do comprimento entre as solas dos pés e o 0sso pubiano,
originando um aspecto de corpo alongado. Sao também caracteristicas as pernas
anormalmente alongadas, pequenos testiculos atréficos, geralmente associados a um
pénis pequeno e falta de caracteristicas sexuais masculinas secunddrias, como voz
grossa, barba e distribuicdo masculina de pélos pubianos. O tamanho dos testiculos esté
reduzido, geralmente com menos de 2 cm de comprimento , 1 cm de largura e 4ml de
volume em adultos, comparado com os valores normais de 4cm, 2,5 cm e, pelo menos,
15ml, respectivamente. (20,21,22). Os cabelos do corpo, pubis, axilas e face sdo
esparsos ou ausentes; ha perda de desenvolvimento muscular, distribui¢do feminina do
tecido adiposo, podendo ocorrer ginecomastia.(21,23,24)

O Q.J médio é um pouco abaixo do normal, mas o retardo mental &
incomum.(3,24,25)

Este padrdo tipico ndo € visto em todos os casos, sendo o tnico achado
consistente, o hipogonadismo. Os niveis de gonadotrofinas plasmadticas, especialmente o
FSH, estdo sempre aumentados e os niveis de testosterona estdo variavelmente
reduzidos. Os niveis de estradiol plasmatico estdo elevados por um mecanismo ainda
ndo conhecido. A proporcdao de estrogénio e testosterona determina o grau de

femininizacdo em determinados casos.(3,20,24,25,26)
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Os niveis totais de testosterona podem estar falsamente elevados como os niveis
séricos de globulina de ligacdo hormonal estdo aumentados na Sindrome de Klinefelter,
e os niveis livres de testosterona, que podem ser o acesso mais preciso sobre a atividade
androgénica na Sindrome de Klinefelter, estdao diminuidos.(20,26)

H4 uma grande variabilidade na expressao clinica, relacionada com o tempo e a
intensidade do déficit androgénico.(3,17,27)

Os individuos afetados por essa desordem apresentam-se com a
espermatogé€nese severamente prejudicada, geralmente resultando em azoospermia. A
freqii€ncia de reducdo nos cabelos pubianos e faciais varia. Além disso, os testiculos
sdo tipicamente mais firmes que o normal, devido a fibrose dos tibulos seminiferos.
(3,20,21,28).

Individuos com mosaico tém uma maior diversidade de achados, o que ocorre
também nas caracteristicas histoldgicas das bidpsias testiculares. (3,20)

A configuragdo éssea dos pacientes com a Sindrome de Klinefelter consiste em
bracos aumentados, com excedente de 2 centimetros ou mais, a altura acima do normal,
geralmente maior que 184 cm e, na maioria das vezes, atribuida a pernas anormalmente
longas.(29,30) Esse comprimento aumentado da parte mais baixa do corpo, da pélvis as
solas estd presente antes da puberdade e, por isso, ndo tem relagdo com o atraso do
fechamento epifiseal, ligado a deficiéncia de androgénios, sendo provavelmente
causado por uma alteracdo na taxa de crescimento desencadeada pela presenca do
cromossomo X adicional.(23,29,31)

A hipotestosteronemia contribui para a configuracdo de proporcdes corporeas
anormais e também para perda da libido, assim como ocorre em outras situacdes de

deficiéncia androgénica presente antes da puberdade.(25,29)
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Figura 6: pacientes com Sindrome de Klinefelter

SINDROMES ASSOCIADAS:

Cancer:

Carcinoma de mama € raro em homens; sua incidéncia na maioria das
populacdes € menor que 1 caso por 100.000. No entanto, € cerca de 20 vezes mais
comum em pacientes com a Sindrome de Klinefelter (SK), que contribui para 4% de
todos os casos. Quase todos os pacientes com a Sindrome de Klinefelter que tém cancer
de mama desenvolveram ginecomastia, que apresenta-se como um fator de risco.(3)

Tumores de células germinativas extragonadais também possuem uma
freqii€ncia aumentada na Sindrome de Klinefelter. O paciente geralmente se apresenta
com idade entre 15 e 30 anos e j4 possui doenca metastdtica, freqiientemente com
envolvimento mediastinal. Os niveis elevados de gonadotropina na Sindrome de
Klinefelter contribuem na origem desses tumores. Ainda que ocorram metistases

extensas, esses tumores podem ser curados com quimioterapia.(3)

19



DESORDENS AUTO-IMUNES:

A incidéncia aumentada de desordens auto-imunes, como ldpus eritematoso
sist€émico, artrite reumatdide e Sindrome de Sjogren em pacientes com Sindrome de
Klinefelter, comparada com outros individuos masculinos, estd ligada aos baixos niveis
de testosterona e niveis aumentados de estrogénio, uma vez que androgénios protegem e
estrogénios promovem auto-imunidade.(3) Uma outra hipdtese aponta para
anormalidades nos linfocitos na Sindrome de Klinefelter.(32) A terapia de reposi¢ao de

testosterona melhora todas anormalidades imunolégicas.(3,32)

DESORDENS INTELECTUAIS E PSIQUIATRICAS:

Ha alta prevaléncia de individuos com a Sindrome de Klinefelter em instituigdes
mentais e penais, o que leva a crer que pacientes com a Sindrome de Klinefelter
possuem alteracdoes mentais e tendéncia para comportamento criminal.(3) Estudos t€ém
desmentido essa consideracdo, mas eles tém demonstrado alta freqiiéncia de
dificuldades de aprendizado e pouco controle sobre os impulsos, achados que podem
combinar com a taxa aumentada de encarceramento. (33) Embora muitos pacientes com
a Sindrome de Klinefelter tenham inteligéncia média ou superior, uma performance
escolar pobre é comum, com redugdes especificas no Q.I., desenvolvimento da fala e
linguagem atrasadas, diminuicdo da memdria a curto prazo e diminuicdo das habilidades
de recuperacdo de dados. (3) Eles também podem ter alta incidéncia de dislexia e
déficit de atencdo. As dificuldades intelectuais parecem derivar do cromossomo X extra,
hipétese que fica sedimentada pelo fato de pacientes com variantes da Sindrome de
Klinefelter, com maior nimero de cromossomos X extras (48,XXXY;49,XXXXY)

terem maior incidéncia de retardo mental. (3,34)
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Desordens psiquidtricas, como neurose, psicose e depressdo sdo comuns na
Sindrome de Klinefelter. Em comparacdo com outros garotos de suas idades,
adolescentes com Sindrome de Klinefelter consideram-se mais sensiveis, introspectivos,
apreensivos e inseguros.(3) A combinagdo de caracteristicas fisicas femininas,
coordenagdo motora pobre, e dificuldades na fala € memoria provavelmente prejudica a
obtencdo de auto-estima, aumenta a ansiedade e causa inseguranga. A interacao desses
fatores torna dificil determinar a verdadeira influéncia do cromossomo X extra ou da
deficiéncia androgénica sobre o comportamento dos pacientes. A terapia de reposi¢ao
de testosterona determina melhor desenvolvimento de caracteristicas sexuais
secunddrias, alterando identificagcdo sexual e comportamento, podendo ter efeito

independente na inducao de auto-estima. (3,25)

DESORDENS ENDOCRINAS:

Diabete mellitus, embora mais comum em pacientes com Sindrome de
Klinefelter em comparag¢do com a populacdo geral, € geralmente moderada.
O hipotireoidismo tem uma rela¢ao ainda duvidosa.(3) Fun¢do adrenal é normal.

(35)
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VARIANTES DA SINDROME:

Identifica-se o cariétipo 47,XXY em 80% dos casos de Sindrome de Klinefelter
(4,5,6,8), enquanto que os outros 20% constituem mosaicos (10-15%) ou variantes com
cromossomos X ou Y adicionais ao cariétipo, constituindo as polissomias (48,XXXY;

48, XXYY; 49, XXXYY;49,XXXXY) (4).

MOSAICISMO:

O mosaico mais comum € o que possui os cariétipos 47,XXY e 46,XY, mas ja
foram identificados outros (46,XY/48, XXXYe 47, XXY/48 XXXY) (7).

Nos individuos que apresentam mosaicismo, supde-se que a severidade da
sindrome aumenta de acordo com a proporcao de células anormais (37). Os fendtipos
sdo varidveis (37), alguns tém desenvolvimento testicular normal (1). A variacdo
depende do nimero de células anormais (37). Individuos com mosaico apresentam uma
diversidade de achados clinicos, especialmente nas caracteristicas histoldgicas de
bidpsias testiculares. Amostras de individuos com genétipo 46,XY/47,XXY revelaram
que 14 a 61% dos seus tibulos seminiferos contém espermatides maduras, o que pode
explicar os raros casos de fertilidade encontrados nestes pacientes (3).

Estudos recentes em pacientes com mosaico revelaram que células germinativas
com aberracdes cromossdmicas sexuais também sdo capazes de completar a meiose

(7,39).
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VARIANTE 48 XXYY:

A variante 48,XXYY € a mais comum dentre as formas de Sindrome de
Klinefelter ndo cldssicas. Atinge 1 em cada 50.000 nascimentos masculinos. Parece que
a adicdo de um cromossomo Y extra estd relacionada com problemas cognitivos e de
conduta mais severos (38).

Individuos do sexo masculino com cariétipo 48,XXYY geralmente apresentam
estatura elevada, com membros inferiores alongados (4,38). As caracteristicas faciais
sdo varidveis e os achados no sistema esquelético ndao sdo relevantes (38). O
hipogonadismo hipergonadotréfico é similar ao de pacientes com cariétipo 47,XXY:
aumento nos niveis séricos dos hormonios foliculo estimulante e luteinizante,
diminui¢do dos niveis de testosterona, testiculos pequenos e poucos pelos distribuidos
pelo corpo (4,38). Metade dos individuos 48, XXYY possuem pénis pequenos (38). A
histologia testicular é similar a dos pacientes 47,XXY e inclui hialiniza¢do dos tibulos
seminiferos, hiperplasia e fibrose das células intersticiais e auséncia de espermatogénese
(38). A terapia com testosterona € similar a descrita para pacientes com Sindrome de
Klinefelter classica (38). A presenca de ginecomastia é freqlientemente relatada (4,38).
Ocasionalmente, observa-se doenca vascular periférica (ilceras nos membros inferiores
e veias varicosas) (38).

Alguns individuos apresentam retardo mental leve (4,38). Retardo na fala é
freqiilentemente observado, com habilidade receptiva mais desenvolvida que a
expressiva. Retardo no desenvolvimento motor e diminui¢do da coordenagdo sdo

similares ao observado em meninos 47,XXY (38).
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Com relagdo ao comportamento, algumas vezes siao timidos e reservados, mas
relatos de tendéncias impulsiva e agressiva sdo mais tipicos. Presume-se que os

distirbios de conduta s@o mais pronunciados do que em pacientes 47,XXY (38).

VARIANTE 48 XXXY

A adi¢@o de um cromossomo X a pacientes com Sindrome de Klinefelter resulta
em caridtipo 48,XXXY. Somente 50 casos foram relatados desde que Barret et al
descreveram o primeiro em 1959 e somente dois casos foram citados pela literatura na
década de 90 (38).

Pacientes com 48,XXY possuem caracteristicas fenotipicas similares as dos
individuos com o cariétipo classico (5,38), porém apresentadas s@o mais pronunciadas
(38).

A estatura pode ser normal ou alta (4,38). Entre as anormalidades faciais citam-
se hipertelorismo, ldbios proeminentes e pregas epicanticas. Anormalidades esqueléticas
incluem clinodactilia, sinostose radioulnar e anormalidades na regidao do cotovelo
(4,38). Individuos com caridtipo 48 XXXY apresentam  hipogonadismo
hipergonadotréfico (4) e histologia testicular similar a dos pacientes com caridtipo
47,XXY e 48, XXYY (38). Um quarto dos pacientes apresenta hipoplasia peniana (38).
Os individuos sdao inférteis (38). Ginecomastia € freqlientemente relatada(4,38).
Ocasionalmente, apresentam intolerancia a glicose, mas dados sobre a incidéncia de
diabetes neste grupo de individuos ndo foram avaliados (38).

A grande maioria apresenta pequeno ou moderado retardo mental (4,38), com
um QI que varia de 20 a 76 (38). Retardo na fala ¢ comum, assim como um baixo

desenvolvimento motor com subsequente falha na coordenacao (4,38).
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O comportamento em geral € imaturo (4,38), passivo e cooperativo (38). A
agressividade observada em pacientes 48,XXY'Y raramente € observada neste grupo de

pacientes (38).

VARIANTE 49, XXXXY:

A mais severa das variantes da Sindrome de Klinefelter € a 49, XXXXY. Este
cariétipo ja foi relatado mais de 100 vezes desde a sua descoberta em 1960. A
incidéncia é de 1 em cada 85.000 nascimentos masculinos. E muito relatada na
literatura, possivelmente devido a severidade clinica da sua expressdo fenotipica.
Aspectos caracteristicos desta variante incluem facies grosseira, hipogenitalismo e
retardo mental (38).

A lista de achados clinicos de pacientes 49,XXXXY ¢é numerosa. O cranio &
usualmente microencefédlico (38). Uma combinagdo de vérias anomalias contribui para
um aspecto facial grosseiro, podendo evidenciar-se hipertelorismo, pregas epicanticas,
fissura palpebral, aumento dos 0ssos nasais com nariz proeminente, malformacao nas
orelhas e prognatismo mandibular (4,38). Fissura palatina e/ou uvula bifida sao
freqiientemente observadas (4,5,38). O pescoco € geralmente curto e amplo, enquanto
que o torax € estreito (4,38). Defeitos cardiacos, mais freqiientemente persisténcia do
ducto arterioso,estdo presentes em 15 a 20% dos casos (4,38). Geralmente apresentam
comprometimento do sistema esquelético, como sinostoses radioulnar, geno valgo, geno
varo, pé cavo e clinodactilia do quinto dedo (4,38). A maioria apresenta estatura baixa
(4,38,40).Podem apresentar hipotonia e hiperextensibilidade das articulagdes (4,38). A
genitdlia destes pacientes € hipoplasica (4,38,40) e criptorquidismo € freqiiente em

pacientes com hipogonadismo hipergonadotréfico (38).
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A grande maioria dos individuos com cariétipo 49,XXXXY apresenta retardo
mental caracteristico (4,38,40). O QI desses pacientes geralmente situa-se em torno de
20 a 60 (38,40), mas ja foram relatados alguns poucos casos com QI entre 67 e 72 (38).
Severo retardo no desenvolvimento da linguagem € freqiientemente observado
(4,38,40).

Quanto ao comportamento, sdo descritos como timidos e carentes, mas periodos
de irritabilidade ndo sdo incomuns, e episddios de transtorno temperamental podem

ocorrer. Apresentam uma baixa tolerdncia a frustracdo e podem reagir de forma

agressiva a minimas mudangas (38).

VARIANTE 49, XXXYY:

O cariétipo com polissomia do cromossoma X e do Y foi descrito somente 5
vezes, incluindo um caso de diagnéstico pré-natal. Os individuos relatados tinham entre
3 e 42 anos de idade e apresentavam retardo mental que variava de moderado a severo
(38). Caracteristicas fisicas presentes nesse grupo de pacientes incluem estatura normal
ou alta, alteracdo da morfologia facial, ginecomastia e hipogonadismo (4,38). O
comportamento em geral € passivo, mas ocasionalmente demonstram agressividade

(38).

A adi¢do de um cromossomo extra X ou Y ao cariftipo masculino resulta em
anormalidades fisicas e mentais (4,38). Em geral, hd uma relacdo direta entre o niimero
de cromossomos X extranumerdrios e tais alteracdes (3,4,5,38,40). O aumento no
nimero de cromossomos X afeta o desenvolvimento somdtico e cognitivo.

Anormalidades esqueléticas e cardiovasculares manifestam-se de forma mais severa na
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dependéncia de cada cromossomo X que € adicionado ao cariétipo .O desenvolvimento
gonadal é particularmente suscetivel a adicdo de cromossomos X, resultando em
digenesia dos tibulos seminiferos e infertilidade. Hipoplasia e malformagdes da
genitdlia também podem ser observadas. A capacidade mental diminui
proporcionalmente de acordo com o ndmero de cromossomos X. Polani em 1970
estabeleceu uma redu¢do no QI em torno de 15 a 16 pontos para cada cromossomo X
extranumerarios, porém esta conclusdao deve ser vista com cautela .Todas as dreas de
desenvolvimento, incluindo linguagem (expressiva e receptiva) e coordenacdo sao
afetadas pela presenca de material cromossdmico X adicional (4,38).

A adi¢do de um cromossomo Y ao caritipo usualmente resulta em déficits
fisicos e mentais e tendéncias agressivas. Tendo em vista que a maioria dos casos com
cromossomo Y extra estdo acompanhados de cromossomos X adicionais (48,XXYY;
49, XXXYY) € dificil discernir se as caracteristicas fenotipicas sdo decorrentes da
presenca de X ou Y. Mais dados s@o necessdarios para determinar o efeito de

cromossomos Y adicionais no crescimento desenvolvimento e comportamento (38).
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DIAGNOSTICO :

Apesar de ser a mais comum doenca cromossOmica sexual, a maioria dos
pacientes com cariétipo 47,XXY permanecem ndo-diagnosticados, mesmo depois de
adultos.(3,41,42) Além disso, devido a grande variedade de apresentacdes clinicas e as
poucas manifestacdes na infancia, o diagndstico geralmente € tardio, sendo feito
infreqlientemente antes da puberdade.(3,24)

O conhecimento do diagndstico da Sindrome de Klinefelter € importante nao s6
para que se entenda e trate as manifestacdes da doencas, mas também para que o

paciente e o clinico fiquem alerta para a presenca ou surgimento de condigdes

associadas. (3)

DIAGNOSTICO CITOGENETICO:

Pode ser realizado intra-ttero através da cariotipagem cromossdmica em amostra

de liquido amnidtico, obtida rotineiramente de mulheres gravidas com idade avangada,
cujo resultado geralmente revela cariétipo 47,XXY. (3)
O diagnéstico clinico € confirmado pelos resultados da cariotipagem, que na maioria da
vezes mostra o gendtipo 47,XXY, embora infreqiientemente cromossomos X adicionais
possam  estar presentes ou o individuo pode apresentar mosaicismo
(47,XXY/46,XY). (24)

Afim de reduzir o nimero de criangas com alteracdes cromossomicas nao
diagnosticadas, seria aconselhdvel incluir rastreamento de cromatina sexual ou anélise

cromossOdmica em todos os meninos com criptorquidia, pois o caridtipo XXY € trés
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vezes maior nessas criangas do que na populagdo em geral. Também mereceriam ser

analisados os cariétipos de todos 0s meninos com micropénis ou ginecomastia. (41)

DIAGNOSTICO CLINICO:

Realizado através da anamnese e exame fisico.

Tamanho testicular menor que 4 ml, ginecomastia, taurodontismo, altura pés
puberdade maior que 184cm, pernas e bragos anormalmente longos, proporgdes
corporais eunucoides, pélos corporais e cabelos faciais esparsos, ginecomastia, redu¢ao
da libido (mas geralmente orientacdo sexual heterossexual), infertilidade e distirbios
neuropsicolégicos sdo dicas clinicas importantes para o diagndstico. (2,3,24,42)

Todos os meninos em idade escolar devem ter seus testiculos palpados como
parte de um exame fisico completo e aqueles com dificuldades escolares merecem
atencdo especial, pois na infancia, as apresentacdes comuns incluem atraso na fala,
dificuldade de aprendizado, crescimento geralmente rdpido e obesidade
centripeta.(3,24)

O diagnéstico de Sindrome de Klinefelter deve ser considerado em adultos que
se queixam de hipogonadismo, ginecomastia , fadiga, fraqueza, infertilidade, disfuncao
erétil e osteoporose, mas deve-se realizar exames laboratoriais para excluir faléncia

testicular primadria, hipogonadismo secunddrio ou processo pituitdrio. (3)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL:

Sdo coletados exames para andlise hormonal e eventualmente necessita-se

realizar bidpsia para avaliacdo histolégica do tecido testicular.
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Os individuos afetados apresentam severa disparidade na espermatogénese
(geralmente azoospermias) e vdrios niveis de hipotestosteronemia (24), devido a
inadequada sintese de testosterona pelas células de Leydig e disgénese do tibulo
seminifero, resultando em infertilidade e virilizacdo tardia. (42)

Os exames laboratoriais mostram baixa ou normal-baixa concentragdo sérica de
testosterona e concentracao sérica aumentada de gonadotrofina. As concentracdes de
FSH sdo maiores de LH. (24) A presenca de testiculos pequenos, baixos niveis de
testosterona e altos niveis de FSH e LH sdo usualmente suficientes para fazer o
diagnoéstico. (3)

Ocasionalmente os exames hormonais podem estar normais, apesar de existirem
fortes suspeitas clinicas de que a Sindrome de Klinefelter esteja presente. Procede-se
entdo a andlise do carétipo do sangue periférico. Se o seu resultado for negativo,
necessita-se descartar a possivel presenca de mosaicismo e, nesse caso, indica-se a
bidpsia testicular que deve mostrard alteragdes histoldgicas nos tibulos seminiferos,
com hialinizacdo e fibrose. Embora cara e invasiva, a bidpsia testicular também pode

ser apropriada para pacientes que desejam saber se possuem células germinativas.(3)
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CONCLUSAO:

A alta prevaléncia observada na Sindrome de Klinefelter justifica a busca pela
melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos na génese desse distirbio, ainda
hipotéticos em muitos pontos.

Pelo fato de a maioria dos casos serem subdiagnosticados, perde-se a
oportunidade de intervir no desenvolvimento corporal e cognitivo mais precocemente,
acarretando danos graves a capacidade de convivio social do individuo afetado, uma vez
que as manifestagdes clinicas evidenciam-se durante a puberdade.

As informacdes fornecidas aos pais através do aconselhamento genético devem
esclarecé-los acerca das reais condicdes clinicas de seus filhos, afinal, os pacientes com
Sindrome de Klinefelter, na sua grande maioria, podem viver normalmente. Mesmo 0s
casos com manifestagdes clinicas, se manejados precocemente e de forma adequada,

podem ter boa qualidade de vida e convivio social satisfatorio.
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