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RESUMO

Introdugdo: A incidéncia da Sindrome de
Klinefelter (SK) é de 1/600 nascimentos e representa
uma das causas mais frequentes de infertilidade
masculina, a heterogeneidade clinica faz que esta
condicio seja subdiagnosticada. Objetivos do
estudo: Revisar e apresentar uma atualizacio da
literatura quanto a descri¢io da sindrome de
Klinefelter, abrangendo o mecanismo celular, as
caracteristicas clinicas, fisiopatologia, diagnostico e
tratamento. Metodologia: Revisdo seletiva da
literatura na base de dados: Medline/PubMed sem
restricio de data. Utilizando alguns descritores
isoladamente e em combinac¢ao, sendo considerado
todo material com informagdoes sobre as
caracteristicas da SK de acordo com o objetivo da
pesquisa. Resultados: O fendtipo classico ¢é
conhecido, porém muito variado e relativamente
leve, 0o que justifica a razio de muitos individuos
niao receberem atencio clinica até a idade adulta.
Somente 25% do nimero esperado de individuos
sdo diagnosticados e, destes, uma minoria ¢
diagnosticada antes da puberdade. Na SK ocorre
uma faléncia testicular primaria, com niveis de
gonadotrofina elevados, gerados pela perda de
inibicio por feedback da glindula pituitaria. O grau
de disfuncdo hormonal é variavel, sendo muitas
vezes normal até a puberdade. Entretanto a
presenca da espermatogénese ¢ uma transicio da
degeneracdo progressiva nos tibulos seminiferos
que ocorre apdés a puberdade. O diagnéstico
utilizando a citogenética é pouco citado,
normalmente, s6 é realizado como tltima opc¢ao.
Consideracoes Finais: A SK ¢é subdiagnosticada,
sendo a citogenética uma ferramenta importante no
diagnostico e o diagnéstico precoce poderia evitar
ou minimizar algumas complicacdes que aparecem
ao longo da vida do individuo com a SK.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Klinefelter;
Cromossomos Sexuais; Cariétipo; Nao Disjuncdo;
Infertilidade Masculina.

ABSTRACT

Introduction: The incidence of Klinefelter Syndrome
(KS) is 1/600 births and represents one of the most
frequent causes of male infertility, the clinical
heterogeneity  causes  this condition to be
underdiagnosed. Objectives of the study: To review and
present an update of the literature regarding the
description of Klinefelter syndrome, covering the
cellular mechanism, clinical characteristics,
pathophysiology, diagnosis and treatment.
Methodology: Selective literature review in the
database: Medline / PubMed without date restriction.
Using some descriptors in isolation and in
combination, being considered all material with
information about the characteristics of SK according
to the research objective. Results: The classic
phenotype is known, but very varied and relatively
light, which explains why many individuals do not
receive clinical care until adulthood. Only 25% of the
expected number of individuals are diagnosed, and of
these, a minority is diagnosed before puberty. In KS,
primary testicular failure occurs, with high levels of
gonadotropin, generated by the loss of inhibition by
feedback from the pituitary gland. The degree of
hormonal dysfunction is variable and is often normal
until  puberty. However, the presence of
spermatogenesis is a transition from progressive
degeneration in seminiferous tubules that occurs after
puberty. The diagnosis using cytogenetics is rarely
mentioned, usually, it is only performed as a last
option. Final Considerations: KS is underdiagnosed,
cytogenetics being an important tool in diagnosis and
early diagnosis could prevent or minimize some
complications that appear throughout the life of the
individual with KS.
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1. INTRODUGAO

A sindrome de Klinefelter (SK) ¢ assim
denominada em alusdo ao pesquisador Dr. Harry F.
Klinefelter que, ao trabalhar no projeto de consumo de
oxigénio na glandula adrenal em conjunto com o Dr.
Howard Means, assistiu um homem que apresentava
ginecomastia e distirbio hormonal. Em 1942, Dr.
Harry  Klinefelter,  juntamente @ com  outros
pesquisadores, descreveram nove adolescentes com
uma sindrome caracterizada por ginecomastia bilateral,
azoospermia, testiculos pequenos e solidos, disfungdo
ejaculatéria, diminuicdo da libido, estatura alta,
sintomas da deficiéncia androgénica, nivel sérico
elevado de hormonio foliculo estimulante (FSH,
Follicle-stimulating hormone) e com células de Leydig
funcional (KLINEFELTER; REIFENSTEIN;
ALBRIGHT, 1942; TINCANI et al., 2012). As
caracteristicas descritas por Klinefelter, Reifenstein e
Albright (1942) foram associadas com o fendtipo
observado por Jacobs e Strongs (1959) que
demonstraram que a causa desta sindrome ¢ a presenga
de um cromossomo X adicional no cariotipo dos
individuos com SK.

O caridtipo classico de Klinefelter 47,XXY esta
presente entre 80% e 90% dos casos e no restante se
distribui entre caritipos com cromossomos X
adicionais (ex: 48 XXXY; 49,XXXXY; 48,XXYY),
Cromossomos X estruturalmente anormais
(ex:47,X,iXq,Y) ou algum tipo de mosaicismo (ex:
47,XXY/46,XY; 47,XXY/45,X/46,XY). A
variabilidade observada no cariotipo explica, em parte,
o amplo espectro clinico da sindrome (GIES et al.,
2014).

Embora a incidéncia da SK seja de 1/600
nascimentos e representa uma das causas mais
frequentes de infertilidade masculina, a
heterogeneidade clinica apresentada pela sindrome, faz
que esta condi¢do seja subdiagnosticada. Apenas 25%
do numero esperado de pacientes sdo diagnosticados e,
destes, uma minoria ¢ diagnosticada antes da
puberdade (BOJESEN; GRAVHOLT, 2007). Muitos
nao recebem atengdo clinica até a idade adulta, quando
procuram aconselhamento médico por apresentarem
testiculos pequenos, infertilidade ou alteracao
hormonal (WIKSTROM; DUNKEL, 2000). Qualquer
tipo de tratamento teria uma eficacia maior caso fosse
iniciado em fases mais precoces da vida (BONOMI et
al, 2017).

Frente a discrepancia entre a incidéncia de nativivos
e as que s3o diagnosticadas podemos observar a
importancia de uma avaliagdo genética clinica para
muitos individuos que permanecem sem diagnostico. A
presente revisdo tem como objetivo apresentar uma
atualizacdo da literatura quanto ao mecanismo celular,
fisiopatologia, diagnostico e tratamento dos individuos

portadores da SK e mostrar a importancia de um exame
citogenético para minimizar ou evitar possiveis
complicacdes ao longo dos anos.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa bibliografica foi conduzida na base
eletronica de dados National Library of Biomedical
Literature (Medline/PubMed) utilizando os descritores:
klinefelter syndrome, karyotype, male infertility,
nondisjunction e sex chromosomal. As buscas foram
conduzidas por termos contidos no titulo ou no resumo
de artigos publicados sem restricdo de idiomas. Como
critérios de inclusdo, o artigo abordou questdes sobre
as caracteristicas da sindrome conforme os objetivos
propostos por essa revisdo. Inicialmente foram
encontrados 49 estudos, e apos analise criteriosa, foram
selecionados 14 artigos, referentes a estudos de carater
transversal. Uma complementagdo de material foi feita
com base nas referéncias bibliograficas relacionadas ao
tema.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

MECANISMO CELULAR DA SINDROME DE
KLINEFELTER

A meiose ¢ um evento complexo que ocorre nas
células germinativas (2n=46 cromossomos) e envolve
duas etapas, a meiose I ¢ a meiose II, onde o resultado
geral ¢ a redu¢do do numero de cromossomos pela
metade, totalizando 23 (n) em cada gameta formado
(SLUDER; MCCOLLUM, 2000).

Durante o processo da meiose [ ocorre o
pareamento entre os pares de cromossomos homoélogos,
permitindo o evento do crossing over entre as
cromatides homologas e, ao mesmo tempo, garantindo
a segregacdo correta entre estes. Os pares de
homologos se segregam de forma independente
migrando para os polos das células e, em seguida,
ocorre a citocinese finalizando a meiose I. O niimero de
cromossomos encontra-se reduzido, porém cada um
deles ainda estd com duas cromatides (ROONEY,
2001). Na meiose II ocorre a separagdo das cromatides
irmds de forma que no final cada célula apresenta 23
cromossomos constituidos por uma unica cromatide.
Cada meiose resulta na formacdo de quatro células
haploides diferentes entre si, como consequéncia do
crossing over e do processo de segregacdao
independente dos cromossomos durante a meiose 1. No
entanto, apenas na espermatogénese ocorre a formagao
de quatro gametas, ao passo que na ovocitogénese o
resultado final ¢ de apenas um gameta haploide
funcional e as outras trés células compreendem os
corpusculos polares (haploides) que sdo eliminados
pelo organismo (SLUDER; MCCOLLUM, 2000).

Eventualmente, a maquinaria dos processos de
segregacdo dos pares de homologos na meiose I ou das
cromatides irmas na meiose II ¢ mitose podem falhar e,
consequentemente levar a erros cromossdmicos. Assim,
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em vez de ocorrer a segregacdo igualmente para as
células filhas na meiose I, ambos os membros do par de
homologos migram para o mesmo polo da célula,
resultando em ganho de um cromossomo em uma das
células filhas e perda do mesmo cromossomo na outra.
Adicionalmente, pode-se ter o mesmo resultado caso
ndo haja o pareamento entre os homologos ou se as
cromatides irmas se separam precocemente (separagao
prematura) e segregam para a mesma célula filha
independentemente uma da outra (ROONEY, 2001).

Para que a separagdo cromossdomica ocorra
corretamente, existem mecanismos celulares que
controlam e coordenam a divisdo. Um desses
mecanismos ¢ o ponto de checagem do fuso (spindle
checkpoint) que tem um papel critico na segregacao
cromossomica meidtica, mas nao tdo intenso na divisao
mitotica (SHON; MCCAROLL; MURRAY, 2000).

No inicio da meiose I ou II, um complexo
especializado de proteinas em cada cromatide ativa o
cinetdcoro, que se liga aos microtubulos e regulam a
migracdo dos cromossomos dirigindo-se para os polos
opostos do fuso. Nem todos os cinetocoros ligam-se
aos microtibulos ao mesmo tempo, e alguns
homologos podem comegar a mover-se em dire¢ao do
mesmo polo do fuso. Este mecanismo de checagem do

fuso atrasa o processo de divisdo no inicio da anéafase
até que o cinetocoro livre ligue-se ao microtibulo e
mova-se em direcdo ao polo oposto completando a
anafase I. Em seguida, o processo da meiose I ocorre
normalmente com a segregagdo dos pares homologos
(SLUDER; MCCOLLUM, 2000).

Se este ponto de verificagdo do mecanismo de
checagem do fuso estiver comprometido, a célula
progride para a divisdo celular, passando para a fase de
anafase, e inicia a segrega¢do cromossdmica antes de
dar tempo para a recombina¢do e separacdo dos
cromossomos homologos (THOMAS; HASSOLD,
2003). Na meiose II, assim como na mitose, o ponto de
checagem deve garantir a segregagdo correta das
cromatides irmas. Neste processo, ha a checagem do
fuso para que todos os centromeros estejam
corretamente ligados pelos cinetocoros as fibras do
fuso. Caso isso ndo ocorra, duas cromatides irmas
podem se separar precocemente €  segregar
independentemente para a mesma célula filha
(SLUDER; MCCOLLUM, 2000). Os erros podem
ocorrer tanto na  espermatogénese como  na
ovocitogénese (figura 1).
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Figura 1. Esquema de ndo disjun¢do em meiose paterna e materna.

Entretanto, na SK se o cromossomo X adicional for
de origem materna, o evento de ndo disjung@o pode ter
ocorrido tanto na meiose I como na II. Se o
cromossomo X extra for paterno o erro nao
disjuncional s6 pode ter ocorrido na meiose I
(THOMAS; HASSOLD, 2003).

Nos casos de mosaicismo, a origem do cromossomo X
adicional pode ser tanto materna como paterna. Em
aproximadamente 50% dos SK o cromossomo X extra

¢ de origem paterna e na maioria nao ocorre o crossing
over (MAIBURG; REPPING; GILTAY, 2012). A
forma mosaica da SK (ex. 47XXY/46XY) resulta da
nao disjuncdo mitdtica do cromossomo X apoés a
fertilizacdo do zigoto, um mecanismo pos-zigdtico que
ocorre nas células somaticas (PADUCH et al, 2008). A
ndo disjungdo pode ser nas divisdes iniciais de um
zigoto 46,XY ou da perda de um dos cromossomos X
de um concepto 47,XXY. Como na meiose, a correta
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divisdo mitética é garantida pelo ponto de checagem do
fuso (spindle checkpoint) que ¢ capaz de detectar a
presenca de um unico cinetécoro sem microtiibulos
unidos a ele e bloqueia a mitose até que o cinetécoro se
ligue a uma fibra do polo. Mutagdes que comprometam
o ponto de checagem das fibras contribuem para a
instabilidade cromossdémica e nao interfere onde ha
erros levando dentre as consequéncias as aneuploidias
(SLUDER; MCCOLLUM, 2000).

O cromossomo X contém 1805 genes dos quais
10% sao expressos nos testiculos (NCBI, 2014).
Embora a inativacao do X ocorra em Klinefelter, assim
como em mulheres 46,XX, por volta de 15% dos genes
ligados ao X, bem como os genes nas regides
pseudoautossomicas, escapam da inativagdo do X.
Cerca de 10% sofrem a inativacdo ao acaso (CARREL,;
WILLARD, 2005).

Assim, os individuos com SK apresentam uma
superdosagem dos genes que escapam da inativacao.
Consequentemente, o excesso desses produtos génicos
podem comprometer a fungdo testicular ou o proprio
processo meiotico e, portanto, desempenham um papel
na ctiologia da infertilidade nos individuos Klinefelter.
Além disso, a medida que se tem cromossomos X
adicionais ha um comprometimento maior no quando
clinico, especialmente no que se refere as fungdes
cognitivas (MAIBURG; REPPING; GILTAY, 2012).

Isto pode ser explicado devido a grande
concentragdo de genes no cromossomo X relacionados
com a estrutura e fun¢do cerebral (EIRIS-PUNAL,
2006).

Por outro lado, os individuos mosaicos para
Klinefelter sdao dificeis de serem avaliados, pois os
efeitos do mosaicismo no desenvolvimento variam em
fun¢do do momento em que ocorreu a ndo disjuncao,
das proporgdes de células afetadas e dos tecidos
afetados. Um problema frequente ¢ que as proporg¢des
das linhagens celulares normais e anormais observadas
no tecido que estd sendo analisado podem nao refletir
as proporgdes presentes em outros tecidos, tais como
da linhagem germinativa (NUSSBAUM; MCINNES;
WILLARD, 2011).
FISIOPATOLOGIA DA  SINDROME DE
KLINEFELTER

O hipotalamo produz o horménio liberadores de
gonadotrofinas ~ (GnRH,  Gonadotropin-Releasing
Hormone), que ird estimular a hipoéfise a produzir o
hormoénio luteinizante (LH, Luteinizing hormone) e o
hormoénio foliculo estimulante (FSH,
Folliclestimulating hormone), estas gonadotrofinas irdo
atuar sobre os testiculos (BOJESEN; HOST,;
GRAVHOLT, 2010). O LH estimula as células
intersticiais de Leydig, situada nos intersticios entre os
tubulos seminiferos, a produzir a testosterona, que € o
hormonio  responsavel pelo aparecimento  dos
caracteres sexuais secundarios do homem. A
testosterona ¢ responsavel pela maturagdo dos
espermatozoides nos tubos seminiferos. Quando a
testosterona atinge concentragdes elevadas no sangue,

acontece o0 mecanismo de retroagdo negativa
(feedback) que ird reduzir ou inibir a liberagdo de
GnRH (AKSGLAEDE et al, 2011). O FSH induz as
células de Sertoli, que faz parte de um conjunto de
células dentro dos tibulos seminiferos, a maturagdo das
células germinativas, fornecendo nutrientes para os
SPTZ em desenvolvimento, fazendo com que os
espermatocitos primarios se dividam e originam os
espermatocitos secundarios. O FSH também estimula a
liberacdo de inibina que tém efeito de feedback
negativo sobre as glandulas produtoras de FSH e
GnRH. A inibina ¢ ainda responsavel pelo controle na
producdo de testosterona (WIKSTROM; DUNKEL,
2011) (figura 2).
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Figura 2. Sistema de funcionamento normal do hipotalamo-
pituitario-gonadal.

Assim esse ciclo de feedback mantém relativamente
constante a espermatogénes, mantém o equilibrio do
sistema reprodutor masculino (BOJESEN; HOST;
GRAVHOLT, 2010). A SK ¢é uma forma de faléncia
testicular primaria, com niveis de gonadotrofina
elevados, gerados pela perda de inibigdo por feedback
da glandula hipofise (AKSGLAEDE et al, 2011).

Em um estudo retrospectivo com 94 pacientes entre
criangas, adolescentes e adultos Pacenza et al, (2012)
explicaram que a fun¢do do eixo hipotalamico-
hipofisario-testicular ¢ preservada durante a infancia,
com um declinio progressivo do compartimento do
tabulo seminifero a partir da puberdade. O
compartimento das células de Leydig mostrou uma
disfungdo leve compensada por um aumento do LH
durante a puberdade tardia e inicio da idade adulta. O
hipoandrogenismo ocorre em uma propor¢ao crescente
com a idade dos homens, finalizando no adulto com
extensa fibrose e hialinizacdo dos tubulos seminiferos,
auséncia de espermatogdnias, predominio de células de
Sertoli imaturas e hiperplasia das células de Leydig e
do intersticio. O mecanismo exato que determina a
deficiéncia androgénica ndo ¢ ainda totalmente
conhecido, sendo variavel o grau de disfuncdo das
células de Leydig. Embora a fun¢fo testicular possa
estar diminuida ja na idade fetal, com baixos niveis de
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testosterona no corddo umbilical de recém-nascidos
com SK do que fetos normais, a funcdo pituitaria-
gonodal pods-natal em pacientes com SK ¢
notavelmente normal até a puberdade. Entretanto, a
presenca da espermatogénese pode ser considera como
uma transi¢do na degeneragdo progressiva nos tiibulos
seminiferos que ocorre ap6s a puberdade (BOJESEN;
HOST; GRAVHOLT, 2010).

Aksglaede et al. (2011) avaliaram os parametros
clinicos e bioloégicos de 166 individuos do sexo
masculino com SK sem mosaicismo. Ao comparar
estes pacientes com individuos normais puderam
observar que a degeneracdo das celulas germinativas
comega na vida fetal, progride durante a infincia ¢
apresenta uma acelera¢do durante a puberdade. Esses
processos levam a extensa hialinizagdo e fibrose dos
tubulos seminiferos com hiperplasia do interticio no
paciente adulto. Em geral, os individuos com cariétipo
47,XXY (classico) sem evidéncia de mosaicismo siao
considerados estéreis. No entanto, podem existir focos
isolados de espermatogénese e ha casos raros em que
podem ser identificados SPTZ no ejaculado de adultos
com SK. Ha casos descritos de gravidez com esperma
ejaculado em individuo sem mosaicismo desde 1997
(HINNEY et al, 1997).

De acordo com Paduch et al.(2008) ¢é possivel
colher SPTZ por microcirurgia apds biopsia do
testiculo (TESE, testicular sperm extraction) e utilizar a
técnica de ICSI em individuos azoospérmicos com
caridtipo 47,XXY, uma vez que estdo presentes SPTZ
em cerca de 50% destes pacientes.

DIAGNOSTICO DA SINDROME DE
KLINEFELTER

A avaliagdo clinica e o diagnostico dos pacientes
com SK ¢é um desafio, especialmente antes da
puberdade. Muito embora as determinacdes basais dos
horménios LH, FSH, dos esterdides sexuais
testosterona e/ou estrogénio, dos marcadores da funcdo
gonadal incluindo a inibina B e o hormoénio anti-
miilleriano sejam T1teis no diagndstico, eles sao
aplicados apenas em idades especificas. Portanto, ¢é
necessaria a realizacdo de testes hormonais combinados
a exames fisicos minuciosos do individuo com suspeita
de Klinefelter. O teste de GnRH, por sua vez, pode ser
utilizado em combinagdo com o teste de hCG para
discriminar entre hipogonadismo hipogonadotréfico
isolado e atraso constitucional do crescimento ¢ da
puberdade. Além disso, a dosagem dos hormdnios
androgénicos pode ser avaliada mediante os perfis de
esteroides obtidos pela dosagem na urina do individuo
(MCCABE; BANCALARI; DATTANI. 2014).

Apesar do dificil diagndstico para a SK ha
diferentes momentos da vida em que a sindrome pode
ser diagnosticada (GRAVHOLT et al, 2018). No
periodo pré-natal, cerca de 10% dos meninos XXY sdo
diagnosticados quando ¢ realizado a amniocentese ou
biopsia da vilosidade coridnica para o diagnostico de
outras afec¢des genéticas e, geralmente, ¢ um achado

acidental. J& na infancia deve-se levantar suspeita
quando hd um atraso no desenvolvimento e/ou
dificuldade na aprendizagem. Na puberdade quando o
rapaz apresenta virilizagdo incompleta e, finalmente, na
vida adulta quando o individuo apresenta problemas de
fertilidade (BOURKE et al, 2014).

Os autores ainda esclarecem ainda que uma
suspeita clinica deve ser gerada quando duas ou mais
caracteristicas da sindrome estiverem presentes no
mesmo  individuo como as  caracteristicas
tradicionalmente descritas (Tabela 1).

O fenotipo classico de SK ¢ amplamente conhecido,
porém muito variado e relativamente leve, o que
justifica a razdo de muitos individuos ndo receberem
atencdo clinica até a idade adulta, quando procuram
aconselhamento médico por apresentarem testiculos
pequenos ou infertilidade (GIES, 2014; BONOMI et al,
2017). As caracteristicas que mais s3o observadas em
homens com SK adultos sdo os testiculos pequenos que
acometem em torno de 95% desses individuos ou a
infertilidade que é observada em 99% desses homens
adultos com a SK. Outros sinais como azoospermia ¢
observada em 95% dos casos, disfungdo sexual em
70%, varicocele em 40%, comorbidades como
sindrome metabolica em 46%, adiposidade abdominal
em 50%, diminui¢do da for¢a muscular em 70% dos
casos, osteoporose em 10% e prolapso da valvula
mitral em 55% dos casos. Estas sdo algumas
caracteristicas que podem sugerir uma suspeita de SK
(WIKSTROM; DUNKEL, 2011).

A SK esta associada a um risco aumentado de uma
variedade de comorbidades como as alteracdes
metabolicas, cardiovasculares, cerebrovasculares que
resultam na diminui¢do da expectativa de vida de dois
a seis anos, comparados com homens 46,XY
(THOMAS; HASSOLD, 2003; GIES, 2014;
GRAVHOLT et al, 2018).

Muitos dos achados clinicos na SK podem ser
atribuidos ao hipogonadismo tipico, mas alguns sinais
e sintomas sdo causados diretamente pela anormalidade
cromossomica (LANFRANCO, 2004).

O exame cariotipico de rotina deveria ser realizado
em todos os adolescentes e jovens com testiculos
pequenos, hipogonadismo hipergonadotréfico e nos
que forem diagnosticados com azoospermia nao
obstrutiva (ABDEL-RAZIC et al, 2012).

Para a confirmacao Citogenética de SK ¢ utilizada a
cariotipagem de linfocitos, porém em alguns casos
quando o resultado do caridtipo for negativo e estiver
associado a um quadro clinico sugestivo, ¢ realizado
um estudo de FISH (fluorescence in situ hybridization)
com sondas especificas para o X e 0 Y, em pelo menos
100 nucleos interfasicos. FISH ¢ bastante eficaz
especialmente na deteccdo de baixo nivel de
mosaicismo em virtude do grande numero de células
que pode ser estudado (LENZ et al, 2005).
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Tabela 1. Possiveis caracteristicas clinicas observadas em individuos com a sindrome de Klinefelter, segundo Bourk et al.

Caracteristicas Fisicas

Psicolégicas

Periodo pés-natal » Micropénis

(*a maioria dos individuos Criptorquidia
com SK n@o apresentam * Hipospadias
caracteristicas fisicas * Vinco Simian da palma

durante este periodo)

Infancia * Baixo tonus muscular e co-morbidades

* Bebé silencioso

* Se irrita facilmente
* Introvertido

* Ansioso

* Fadiga frequentemente

* Baixo QI e atrasos de fala

decorrentes (ex. constipa¢do cronica, apnéia do ¢ Problemas de linguagem e aprendizagem (ex.

sono, postura anormal)

dificuldades de leitura, de se expressar e de

* Altura relativamente aumentada com longos fala)

bracos e pernas

* Atraso no desenvolvimento

Puberdade

* Virilizagdo diminuida (poucos pélos faciais,

pubianos ¢ nas axilas)
* Ginecomastia
¢ Gordura abdominal

* Disfungao sexual

Adulto « Infertilidade
* Fadiga

* Diminuigdo da libido

* Testiculos pequenos e solidos

« Dificuldade de socializar com os outros
(poucos amigos)
* Problemas de imagem corporal

* Humor deprimido

* Problemas de imagem corporal

* Humor deprimido

 Continuacdo das caracteristicas acima

Mesmo nos pacientes 47,XXY também deveriam
ser investigados por FISH, dada a importancia da
detecgdo de linhagem com 46,XY. A detecgdo, por
FISH, de um baixo grau de mosaicismo em linfocitos
periféricos em pacientes com Klinefelter implica que o
paciente pode ter células germinativas com 46,XY em
suas gonadas. O que representa uma probabilidade de
recuperacdo bem sucedida de esperma em individuos
com SK, especialmente para os azoospérmicos (FORTI
et al, 2010; GIES, 2014).

TRATAMENTO DE PACIENTES COM SINDROME
DE KLINEFELTER

A SK ¢ um disturbio que envolve multiplos 6rgaos
e afeta muito além de insuficiéncia testicular
(GRAVHOLT et al, 2018). Portanto, os pacientes com
SK, precisam de um acompanhamento médico regular,
com atengdo especial para as comorbidades que dentre
elas podem ter um fator de risco que leva ao aumento
da mortalidade (GIES, 2014).

E uma tarefa multidisciplinar que envolve
endocrinologistas, pediatras, andrologistas, urologistas,

especialistas  em infertilidade,  geneticistas,
fonoaudidlogos,  fisioterapeutas,  psicologos e
terapeutas  ocupacionais; de acordo com as
necessidades do paciente, a fim de melhorar a
qualidade de vida e diminuir a morbidade dos pacientes
(AKSGLAEDE; JUUL, 2013).

Nao existe cura para SK, porém existem
tratamentos e condutas que tém sido utilizados com
grande sucesso gerando um impacto positivo na
qualidade de vida dos homens com SK (GRAVHOLT
et al, 2018). A terapia de reposicdo de testosterona
(TRT) é um tratamento bastante utilizado e quanto mais
cedo comegar o tratamento resultados melhores serdo
alcancados (FORTI et al, 2010).

Quando a concentragdo de testosterona em
pacientes com SK ¢ baixa, ¢ indicado a TRT ao longo
da vida para prevenir os sintomas e as consequéncias
da deficiéncia androgénica. (LANFRANCO, 2004;
FORTI et al, 2010; BOURKE et al, 2014).

O TRT pode aliviar muita das -caracteristicas
associadas com a SK, levando a melhora do humor,
diminui¢do da fadiga, aumento da libido, melhora da
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concentragdo, da forca muscular e da densidade 6ssea.
Além de prevenir e aliviar as comorbidades associadas
com a deficiéncia androgénica (BOJESEN; HOST;
GRAVHOLT, 2010; WIKSTROM; DUNKEL, 2011).

A TRT nado melhora a fertilidade dos homens com
SK. Ao considerar se deve ou ndo utilizar a TRT, ¢
importante observar os niveis séricos de testosterona e
os niveis do LH em combinacao. Pois, na presenca de
altas concentragdes de LH, até mesmo homens com
niveis normais de testosterona podem ser beneficiados
com a TRT (AKSGLAEDE; JUUL, 2013).

Todos os individuos com a SK devem ser
encaminhados a um endocrinologista para avaliagdo e
considerac@o sobre a TRT, sendo que estdo disponiveis
varias opg¢des do tratamento de resposta hormonal tais
como implantes, adesivos, géis, comprimidos ¢
injegdes intramusculares (BOURKE et al, 2014;
BONOMI et al, 2017).

A terapia de reposicdo de testosterona ndo deve ser
considerada como a solucdo para a maioria das queixas
de pacientes com SK. Mais estudos sdo necessarios
para dar aconselhamento adequado sobre este tipo de
tratamento hormonal, uma vez que ainda nao estdo
estabelecidas diretrizes de dosagens especificas para
individuos jovens e adultos (WOSNITZER; PADUCH,
2013; BONOMI et al, 2017).

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo enfatiza a heterogeneidade
clinica, enddcrina e citogenética dos individuos com
SK. Destaca também o mecanismo de ndo disjungdo
que leva ao cromossomo X adicional, assim como o
diagndstico e os tipos de tratamentos existentes. Pode-
se observar que sdo muitas as publicacdes voltadas
para o estudo da SK.

No entanto, sdo poucas as informagdes referentes a
relevancia dos exames citogenéticos para os individuos
inférteis. Normalmente, este tipo de exame ¢ realizado
somente para confirmar uma suspeita de diagnostico ou
quando ja foram realizados outros exames e o
profissional usa a citogenética como uma das ultimas
opgodes de diagnosticos.

Em contrapartida, a literatura voltada para a
genética de SK da o evidencia a vantagem dos estudos
citogenéticos em homens inférteis com testiculos
pequenos e azoospermia, considerando-se também as
alteragdes enddcrinas. A citogenética é uma ferramenta
importante no diagnostico de SK e que deveria ser
implementada como um exame de triagem neonatal,
assim poderia ser conduzido a cuidados preventivos
das comorbidades e melhorar a satde e qualidade de
vida do individuo.
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