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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome Klinefelter constitui um grupo de cromossomopatias em que pelo
menos um cromossoma X é adicionado ao cariétipo masculino 46,XY. E a aneuploidia cromos-
sébmica mais comum com uma incidéncia estimada de 1:660 individuos do sexo masculino.
Objectivos: Caracterizar as criancas e os adolescentes com o diagnéstico de Sindrome de
Klinefelter seguidos na Consulta de Endocrinologia Pediatrica no Centro Hospitalar do Porto-
Unidade Santo Anténio.

Material e Métodos: Realizou-se uma revisdo retrospectiva dos processos clinicos com avalia-
cao dos seguintes parametros: idade actual e ao diagnéstico, caridtipo, idade parental, esta-
tura alvo, estatura actual, percentil de estatura, velocidade de crescimento, avaliagdo psico-
I6gica quantitativa, doseamentos hormonais e tratamento.

Resultados: Estao a ser acompanhados na consulta 6 criancas com o diagnéstico de Sindrome
de klinefelter com idade média de 11,6 anos (minima de 6 e maxima de 17). O diagnéstico
foi pré-natal em 4 e nos dois primeiros anos de vida nos restantes. Cinco doentes tém cari6-
tipo de sangue periférico 47,XXY e um tem 49,XXXXY. A idade média da mae ao nascimen-
to foi de 33,3 anos (minimo 28; maximo 36).

O percentil da estatura actual é superior ao da estatura alvo em todos, com excepc¢édo do caso
com cariétipo 49,XXXXY que esta no percentil 2,5.

Trés doentes encontravam-se sob terapéutica com enantato de testosterona.

Quatro dos seis casos foram avaliados do ponto de vista psicolégico, constatando-se atraso
mental significativo em dois, enquanto que as outras duas criancas apresentavam QI
(Quociente de Inteligéncia) normal e bom aproveitamento escolar.

Conclusdes: A Sindrome de Klinefelter é muitas vezes diagnosticado na adolescéncia tardia ou
vida adulta, no decorrer da investigacao de um desenvolvimento pubertario incompleto ou
infertilidade, em particular nos individuos em que as manifestacdes da doenca sao subtis. Isto
implica a perda de oportunidade de uma intervencdo adequada e eficaz. Torna-se necessario
sensibilizar os médicos assistentes para as manifestacdes mais frequentes e da necessidade de
avaliar quantitativamente os genitais ao longo da infancia e adolescéncia.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY
Introduction: Klinefelter Syndrome correspond to a group of chromosomal disorder in which there
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is at least one extra X chromosome to a normal male karyotype 46,XY. It is the most common
aneuploidy and it affects approximately one in every 660 men.

Objectives: Characterize the children/adolescents with the diagnosis of Klinefelter Syndrome fol-
lowed at the Paediatric Endocrinology Clinic-O “Porto Hospitalar Center Santo Antonio Unit.
Material and methods: Retrospective review of the clinical process with the evaluation of the fol-
lowing parameters: actual age, age at diagnosis, karyotype, parental age, target height (percen-
tile and SDS), actual height (percentile and SDS), growth velocity, psychological evaluation, hor-
monal doses and treatment.

Results: At the moment are being followed six children with the diagnosis of Klinefelter Syndrome
with the median age of 11,6 years (minimal of 6 and maximal of 17). The diagnosis was pre-natal
in 4 and in the first two years of life in the rest of them.

Five patients had the karyotype 47,XXY and one 49,XXXXY. The median of maternal age at birth
was 33,3 years (minimal of 28; maximal of 36).The percentil of actual height is superior to target
height in all, except for the case with karyotype 49,XXXXY which was on the 2,5 percentil. Three
of them were being treated with enantant of testosterone.

Four of the total six were evaluated psychologically and mental delay founded on two

of them, while the other two cases had normal 1Q (Intelligent Quotient) and good educational
achievements.

Conclusions: Klinefelter Syndrome is many times diagnosed in late adolescence or adult life, in the
investigation of incomplete pubertal development or infertility, especially in individuals in which
manifestations are subtle. This implies a loss of an effective and proper intervention. It is necessa-
ry to inform the clinicians for the most frequent manifestations of this syndrome and to the need
quantify the genitals on childhood and adolescence.

KEYWORDS
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INTRODUCAO

ou meiose I paterna (~97 %) ou de erros
mitoéticos pods zigdticos (~3%). Nao parece
haver relacdo entre a idade paterna e a con-
cepcdo de individuos 47,XXY de origem

A Sindrome de Klinefelter foi descrita
pela primeira vez em 1942 constituindo um

grupo de doencas cromossémicas em que
pelo menos um cromossoma X é adicionado
ao cariétipo masculino 46,XY. E a aneuploi-
dia cromossémica mais comum na espécie
humana com uma incidéncia estimada de
1:660 individuos do sexo masculino. A
prevaléncia na populagdo em geral é de 0,1-
0,2% e na populacdo masculina infértil de
3,1%. O cariétipo mais prevalente é o
47,XXY (80% casos). Outras variantes mais
raras encontradas sdo: mosaico: 46
XY/47,XXY; 48,XXXY; 49, XXXXY. Jacobs et al
constataram que o cariétipo 47,XXY resulta
da nao disjuncdo na meiose I ou II materna,
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paterna mas ha relacdo entre a idade mater-
na e a concepg¢do de individuos 47, XXY cujo
erro ocorre na meiose I'*. Nao ha diferencas
fenotipicas entre os individuos 47,XXY de
origem materna e os de origem paterna.

Os achados clinicos mais comuns sdo:
testiculos pequenos (< 4 ml), infertilidade,
azoospermia, pélo pubico e facial escasso,
dificuldades de aprendizagem, ginecomas-
tia, atraso do desenvolvimento da lingua-
gem e estatura elevada. Estas caracteristicas
resultam do défice de testosterona e directa
ou indirectamente da accdo nao frenada
das gonadotrofinas. Na inféncia e adoles-
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céncia, as manifesta¢des clinicas podem ser
muito subtis sendo as mais frequentes o
atraso na linguagem, as dificuldades de
aprendizagem e de socializa¢do, a criptor-
quidia e testiculos pequenos para a idade*’.

O subdiagnostico é elevado, com 10% dos
individuos diagnosticados no periodo pré-
natal, 25% na infancia e vida adulta (< 10%
antes da puberdade) e 64% ndo sdo diagnos-
ticados (em particular os mosaicos)'.

Ao nascimento estes individuos apenas
apresentam aumento da incidéncia de ano-
malias minor (clinodactilia do 5° dedo). A
auséncia de malformacgdes graves passiveis
de serem detectadas em ecografia pré-natal
dificulta também o diagnéstico'?.

No que se refere ao eixo hipotalamo-
hipdfise-génadas os valores de FSH e LH sdo
normais na infancia, aumentando por
volta dos 14 anos de idade, altura em que os
valores da testosterona passam a ser inferio-
res ao normal para a idade.

O tratamento engloba a terapia da fala
no caso de haver atraso da linguagem,
apoios educativos e terapéutica de substitui-
¢do com testosterona na puberdade'*”.

MATERIAL E METODOS

O objectivo proposto para esta revisdo foi
o de caracterizar o grupo de criancas/adoles-
centes seguidas na  Consulta de
Endocrinologia Pedidatrica do Hospital de
Santo Anténio - Centro Hospitalar do Porto
com diagndstico de Sindrome de Klinefelter. O
estudo foi retrospectivo e baseado na consul-
ta dos processos clinicos. Avaliaram-se os
seguintes paraGmetros: exame fisico (com ava-
liacdo do desenvolvimento pubertario), idade
actual e ao diagnéstico, caridtipo, idade
parental a altura do nascimento, estatura-
alvo e estatura-actual (percentil e SDS), per-
centil e SDS da estatura corrigidos para a
estatura dos pais, envergadura, velocidade de
crescimento, avaliacdo psicoldgica quantita-
tiva, doseamentos hormonais e tratamento.
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RESULTADOS

No ano em que decorreu o estudo esta-
vam a ser seguidas na consulta 6 criancas
com diagnostico de Sindroma Klinefelter. A
idade média era de 11,6 anos (minima 6
anos e maxima de 17 anos).

O diagndstico foi pré-natal em 4 dos
casos. Os diagnésticos pds-natais foram
efectuados na sequéncia do estudo de atra-
so do desenvolvimento psicomotor (aos 8 e
24 meses) que os doentes apresentavam.

Cinco casos apresentavam um cariétipo
de sangue periférico 47, XXY e um 49,
XXXXY.

A idade média da mde ao nascimento
foi de 33,3 anos (minimo 28; maximo 36).

O percentil da estatura no momento do
estudo variava entre P83 e P96, excepto o
caso com caridtipo 49XXXXY (P 2,5). Em
todos o percentil da estatura foi superior a
estatura alvo excepto no mesmo paciente. O
IMC (Indice de Massa Corporal) variou entre
0 P16 e 0 P22. (consultar o Quadro n° 1)

QUADRO 1: Caracteristicas dos seis casos com Sindroma
Klinefelter.
Idade Cari6- Altura IMC VC Alt. Alvo QI
actual tipo actual Kg/m? (P) (P) total
P
Caso1 6 A 47, XXY 87 16 84 19 90
Caso 2 12A 47, XXY 929 19 99.9 29 94
Caso3 13 A 47XXY 83 17 99,7 34 26
Caso4 13 A 47XXY 91 22 97 14 _
Caso5 17 A 49,XXXXY 2,5 20 85 5,4 21
Caso 6 9 A 47,XXY 96 20 57 66

Duas criancas (caso 1 e 6) eram pré-
puberes e as restantes quatro ja tinham
sinais pubertarios. A puberdade foi induzi-
da em trés delas, em idades que variaram
entre os 11,5 anos e 14,5 anos, com enanta-
to de testosterona cuja dose inicial variou
entre os 50 e os 75 mg. A puberdade teve
inicio espontaneo no caso 3. O volume tes-
ticular em todos era inferior a 4 ml.
(Consultar Quadro n° 2)
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QUADRO 2: Desenvolvimento pubertério dos 6 casos.

Idade Testi- Pénis — Pélo Pélo  Tratamento
actual culos comp./ axilar pibico Hormonal
(ml) diam.
(cm)
Casol 6A 1 4x3 Al P1 Nao
Caso2 12A 2 10x10 A2 P4 Sim
Caso3 13A 2 8,5x8,5 A2 P4 Néao
Caso4 13A 2 10x9,5 A2 P3 Sim
Caso5 17A 3 7x11 A3 P5 Sim
Caso6 9 A 2 4,5x4,5 Al P1 Néao

O tempo médio de tratamento hormo-
nal era de 19 meses (minimo 6; maximo 27)
(consultar Quadro n° 3).

Quatro dos seis casos foram avaliados do
ponto de vista psicolégico, constatando-se
atraso mental significativo em dois, nomea-
damente o caso com caridtipo 49XXXXY,
enquanto que as outras duas criangas apre-
sentavam em média QI (Quociente inteli-
géncia) normais e bom aproveitamento
escolar. As manifestacdes clinicas da varian-
te 49 XXXXY sdo distintas e constam de
microcefalia, baixa estatura, dismorfia
facial, hipotonia e atraso mental grave, pelo
que o seu diagndstico ocorre mais precoce-
mente, como sucedeu no caso 5. Esta apre-
sentava microcefalia, baixa estatura e atra-
so marcado do desenvolvimento psicomotor.

Uma crianga apresentou melhoria do seu
rendimento escolar e da sua expressdo verbal
apds inicio da terapéutica hormonal. Duas
criangas apresentavam critérios de Sindrome
de hiperactividade e défice de atengdo estando
actualmente medicados com metilfenidato.

DISCUSSAO

Apesar da S. de Klinefelter ser a aneu-
ploidia mais comum na espécie humana, o
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numero escasso da amostra vem reforcar o
que vem descrito na biliografia, como sendo
uma situacdo subdiagnosticada, particular-
mente na infancia/ adolescéncia®. Em 4/6
casos a idade materna era igual ou superior
a 35 anos, tendo sido o diagnéstico pré-
natal efectuado através da amniocentese.
Apenas um terco dos doentes da amostra
foram diagnosticados no periodo pds-natal
na investigacdo de um atraso do desenvol-
vimento psicomotor.

O desenvolvimento pubertario nestes
individuos ocorre geralmente na altura ade-
quada, com aumento da testosterona
durante o inicio da adolescéncia em alguns
casos, comecando esta a diminuir aos 15
anos de idade e sendo inferior ao normal
em cerca de 80% dos adultos com cariétipo
47XXY**. Estes apresentam também niveis
muito elevados das hormonas LH e FSH. O
desenvolvimento testicular ndo ultrapassa
0s 4 ml e pode haver mesmo involucdo em
relacdo ao tamanho inicial®.

Na nossa amostra, dos rapazes que ini-
ciaram a puberdade, todos apresentavam
volumes testiculares inferiores a 4 ml. Este é
um dos achados mais consistentes deste sin-
droma, e para o qual todos os clinicos
devem estar alertados™.

Tal como o descrito na bibliografia todos
os doentes da nossa amostra (excepto um)
apresentavam estatura elevada e significa-
tivamente superior a altura-alvos.

A avaliagdo cognitiva nestes doentes
revela que a inteligéncia média é ligeira-
mente inferior aos pares, sendo a lingua-
gem uma das dreas mais atingidas, tal
como foi observado no nosso estudo.
Observa-se nestes individuos uma grande
variacdo no QI, desde valores bastante infe-

QUADRO 3: Caracteristicas dos doentes em que foi efectuada indugdo da puberdade e terapéutica efectuada.

Avaliagao hormonal prévia a
Inducdo da Puberdade

Terapéutica Hormonal
com Testosterona

Idade Testos- FSH LH Idade na Dose de Tratamento Duracao Dose
terona total (mUI/ml) (mUI/ml) Indugdo da testosterona Hormonal (meses) (mg/més)
(ng/ml) Puberdade Inicial Actual
Caso 2 12A 2,9 53,9 5,5 11,5A 50 Enantato de testosterona 6 50
Caso4 13A 7,5 0,23 0,4 11,5A 50 Enantato de testosterona 24 100
Caso 5 17A 2,3 93,5 22,8 14,5A 75 Enantato de testosterona 27 250
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riores @ média até valores muito superiores
a média**’. A linguagem expressiva é mais
afectada do que a compreensiva, interferin-
do com a socializacao e rendimento escolar.
Quanto ao desenvolvimento motor, o atraso
na maturacdo neuronal, parece explicar a
diminuicdo na motricidade grosseira e fina,
coordenacdo, velocidade, lateralidade e
forca. Sao criangas um pouco mais “desajei-
tadas” e que por isso, evitam os desportos. O
aproveitamento escolar é geralmente defici-
tario com risco acrescido de reprovacdo e
abandono precoce da escolaridade. Quanto
ao comportamento e personalidade, existe
alguma controvérsia mas sdo geralmente
amigaveis, generosos e de tracto facil.
Parece existir um risco aumentado de doen-
ca psiquiatrica (disturbios de ansiedade,
depressdo e consumo de drogas ilicitas)**.

Rapazes com variante de Klinefelter
49XXXXY, tal como o0 nosso caso 5, sdo os
mais gravemente afectados. Existe o cha-
mado efeito “gene-dose” em que as altera-
coes no desenvolvimento fisico e mental
aumentam com o numero de X extra’.

O acompanhamento destas criancas
devera ser feito por uma equipa multidisci-
plinar que idealmente deve incluir: pedia-
tra, endocrinologista, urologista, psic6logo,
terapeuta da fala, especialista em infertili-
dade e geneticista’.

A orientacdo posterior assenta em: vigi-
lancia, tratamento de algumas manifesta-
¢des da sindroma e terapéutica hormonal
de substituicao.

E essencial a instituicdo de hdbitos de
vida saudaveis; o rastreio e diagnoéstico pre-
coce de alteracdes do desenvolvimento psico-
motor (ADPM) (particularmente a lingua-
gem) e perturbacdes de ansiedade e depres-
sdo’. A avaliacdo psicolégica quantitativa
deverad ser realizada periodicamente; se hou-
ver alteracdo da linguagem deverd recorrer-
se a terapia da fala e se houver ADPM deve
intervir-se precocemente. Os apoios educati-
vos podem ser necessdarios para melhorar o
desempenho escolar. E importante a vigilan-
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cia do: peso, altura, TA, perimetro abdomi-
nal, tamanho de genitais e ginecomastia. A
ginecomastia é mais prevalente nestes indi-
viduos, devido provavelmente a combina-
¢ado de niveis baixos de testosterona com
niveis de estradiol relativamente elevadosl.
Deve realiza-se ecocardiograma devido a
maior incidéncia de prolapso da vdalvula
mitral. Na consulta deve ser efectuado o ras-
treio das complica¢des metabdlicas mais fre-
quentes nestes doentes (diabetes, hipotiroi-
dismo e dislipidemia) com pedido de: hemo-
grama com plaquetas; fungdo renal e hepa-
tica; ionograma; glicose em jejum, insulina
basal; perfil lipidico; funcdo tiroideia.

No inicio da puberdade (12 anos) e
antes de iniciar terapéutica hormonal de
substiuicdo dever-se-a realizar o estudo hor-
monal com testosterona total, livre, FSH, LH
e estradiol.

A terapéutica hormonal de substituicdo
tera inicio por volta dos 12 anos (aproxi-
madamente) ou entdo quando houver
aumento das gonadotrofinas mesmo na
presenca de valores de testosterona aparen-
temente normais, tal como sucedeu nos trés
casos tratados.

O objectivo desta terapéutica sera de per-
mitir o desenvolvimento dos caracteres
sexuais secunddrios, permitir um desenvolvi-
mento adequado da massa muscular e da
densidade 6ssea, melhorar o humor e a con-
centragdo e facilitar as relacdes interpessoais.
A monitoriza¢do da terapéutica passa pelo
doseamento da testosterona e LH *#%,

Com o tempo hd uma depleccdo pro-
gressiva e rapida de células germinativas
nos jovens XXY. A criopreservacdo em altu-
ra propria pode preservar a fertilidade futu-
ra nestes jovens. A técnica deve ser ofereci-
da a candidatos adequados. Estdo descritos
casos raros de fertilidade espontanea’. A
correccdo cirurgica de manifestagdes clini-
cas pode ser necessdria, tais como: orquido-
pexia (se testiculos ndo descidos), exérese de
glandula mamadria (se ginecomastia exube-
rante) e colocacdo de protese testicular (se
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necessario). Nao ha compromisso da espe-
ranca média de vida®>. Os pais deverdo ser
orientados para consulta de aconselhamen-
to genético e o individuo deverd recorrer em
altura prépria a consulta de fertilidade’.

CONCLUSAO

A Sindrome de Klinefelter passa desper-
cebida na infancia e adolescéncia precoce e
é mais frequentemente diagnosticada, na
adolescéncia tardia ou idade adulta, no
decorrer da investigacdo de um desenvolvi-
mento pubertdrio incompleto ou infertilida-
de, principalmente nos individuos em que
as manifestacdes clinicas sdo subtis.

Tal facto acarreta a perda da oportuni-
dade de uma intervencdo adequada e eficaz
no que se refere ao apoio parental e social,
a intervencdo precoce na fala, ao acesso aos
apoios educativos e a outras intervencdes
especificas como o tratamento hormonal de
substituicdo ou a criopreservacdo.

E portanto necessario sensibilizar os
médicos assistentes para as manifestacdes
mais frequentes, em cada faixa etdaria e da
necessidade da avaliacdo dos genitais ao
longo da infancia e adolescéncia, uma vez
que as caracteristicas dos testiculos, peque-
nos e de consisténcia aumentada poderao
chamar a atengdo para o diagndstico.

Assim deve pensar-se no diagnéstico de
Sindroma de Klinefelter perante crianca de
fen6tipo masculimo com dificuldades de
aprendizagem, problemas comportamen-
tais, testiculos pequenos, ginecomastia e
estatura elevada. O volume testicular deve
ser avaliado por orquidémetro de Prader ou
entdo por ecografia testicular. A suspeita
serd clinica e a sua confirmacdo através do
cariétipo de sangue periférico.
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