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EDITORIAL

Sindrome de Klinefelter: uma condicio genética com diagnostico tardio
e sub-diagnosticada

Klinefelter syndrome: a genetic condition with late
diagnosis and under-diagnosed

Alessandra Bernadete Trovo de Marqui

ﬁ sindrome de Klinefelter (SK) ¢ uma alteracdo cromossdmica que envolve o cromossomo sexual
¢ afeta aproximadamente 1 em cada 650 homens. E a principal causa genética de infertilidade
masculina e quase a totalidade dos pacientes sdo azoospérmicos, embora alguns possam apresentar uma
oligozoospermia severa. As caracteristicas clinicas incluem dificuldades de aprendizagem, alta estatura,
membros longos, baixa pilificagdo corporal e pubiana, hipogonadismo, micropénis, ginecomastia, obesidade
abdominal, infertilidade,... Os pacientes com SK podem apresentar comorbidades como osteopenia,
osteoporose, sindrome metabolica, diabetes, anomalias cardiacas, entre outras que podem afetar sua qualidade
de vida'. Assim, o diagnodstico precoce dessa condi¢do genética é imprescindivel para minimizar tais
complicagdes e permitir o tratamento e sua implementacdo em idade adequada. Dois estudos recentes mostram
os beneficios do diagnostico precoce em relagio a preservagao da fertilidade? e prevengao de fraturas dsseas?.
Segundo Bonomii et al.!, o fendtipo conhecido na SK representa apenas a ponta de um iceberg, ou
seja, o fenotipo classico foi caracterizado apenas com base em um pequeno numero de pacientes afetados,
justamente aqueles que procuraram consulta médica e provavelmente exibiriam um maior numero de
caracteristicas clinicas. Assim, ¢ muito provavel que o numero de pacientes com SK seja bem maior, pois
muitos individuos com formas menos graves e sintomas menos evidentes podem nunca ter sido diagnosticados
e representariam a base desse iceberg'.

Uma breve apresentagdo do espectro genético-clinico de alguns estudos sobre SK estdo apresentados
no Quadro 1*¢, evidenciando variabilidade substancial na presenga e severidade das caracteristicas. Isso
mostra que na literatura sdo escassas pesquisas com essa abordagem com niimero significativo de pacientes.
Um estudo brasileiro identificou apenas 33 pacientes com SK (sete foram diagnosticados antes dos 20 anos e
dois antes dos 10 anos de idade) em um periodo de 23 anos, indicando que ou os pacientes procuram pouco o
servico médico, ou os médicos pensam pouco nesse diagndstico’. Apesar dessa casuistica ser aparentemente
pequena ¢ semelhante aquela da India®. Vale ainda ressaltar que essa pesquisa brasileira foi conduzida no
Ambulatério do Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinacao e Diferenciacao do Sexo da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), referéncia ao atendimento de pacientes com cromossomopatias’. No
estudo publicado em 2019¢, no grupo SK classico (n=38; 86,4%), as principais caracteristicas foram o
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hipogonadismo e infertilidade e, os problemas comportamentais e anomalias cardiacas estiveram presentes
em 14 (36,8%) e 6 (15,7%) dos pacientes, respectivamente. Por outro lado, no grupo SK variante (n=6;
13,6%), houve relagdo a questdes ndo gonadais e a frequéncia de problemas comportamentais (83,3%, n=5)
e malformagoes cardiacas (66,6%, n=4) foram extremamente altos. Os autores descreveram que atraso no
desenvolvimento, malformagdes cardiacas, problemas comportamentais ¢ deficiéncias intelectuais foram
carateristicas comuns em individuos pediatricos e os individuos adultos apresentaram mais frequentemente
hipogonadismo®.

Quanto a etiologia, a SK ¢é uma aneuploida cromossomica, sendo que cerca de 90% dos casos
exibem o caridtipo classico, ou seja, 47,XXY. Outras constituigdes cromossdmicas incluem o mosaicismo
(46,XY/47,XXY), alteragdes estruturais envolvendo o cromossomo X [47,XY,i(X)(ql0)] e, menos
frequentemente, as formas SK variantes (48, XXXY; 48, XXYY; 49, XXXXY). Essas informagdes estdo
sumarizadas no Quadro 1. As formas SK variantes sdo caracterizadas por mais que um cromossomo X extra
e podem ser diagnosticadas mais precocemente devido a fen6tipos mais graves com maior comprometimento
intelectual e dismorfias'.

Uma recente revisdo narrativa da literatura mostrou heterogeneidade citogenética quanto aos
cariotipos possiveis apresentados pelos pacientes com SK. Nesse estudo ¢ apresentado um fluxograma sobre
o diagnostico da SK, nas diferentes fases do desenvolvimento humano, segundo as principais caracteristicas
clinicas apresentadas pelos pacientes afetados. A condigdo foi diagnosticada precocemente no pré-natal
devido a idade materna avangada e ao nascimento quando associada a cromossomopatias, principalmente
Sindrome de Down®.

Assim, ¢ consenso na literatura cientifica que homens com SK sdo frequentemente diagnosticados
na vida adulta, geralmente por volta dos 30 anos de idade, durante a investigacdo de infertilidade. A taxa de
diagnostico de SK ¢ estimada ser de apenas 25% e, portanto, trata-se de uma condic¢do sub-diagnosticada.
Além disso, menos de 10% dos pacientes sdo diagnosticados antes da puberdade'. Em sintese, em virtude
da ampla e leve varia¢do no fenétipo, a SK € pouco e tardiamente diagnosticada e, representa um desafio a
ser superado.

Umarevisao da literatura recente relata que o diagnostico da SK utilizando a citogenética ¢ pouco citado
e normalmente so ¢ realizado como ultima op¢ao’®. Vale destacar que, o exame do caridtipo ¢ indispensavel
para confirmagdo diagnostica da SK, principalmente se considerarmos a variabilidade fenotipica associada
a essa condicdo genética.

Segundo Ferlin'®, embora nosso conhecimento sobre essa sindrome tenha melhorado substancialmente
nos ultimos anos, o indice de diagnostico ainda ¢ muito baixo e o fendtipo “classico” afeta apenas uma
minoria dos pacientes. Em relagdo ao diagnostico da SK, em 15-20% dos casos ele ocorre durante o pré-
natal, 10% dos individuos sdo diagnosticados antes da puberdade, 15% na puberdade e os restantes 50-60%
dos casos sdo diagnosticados durante a idade adulta, normalmente durante a investigacdo de fertilidade,
com alguns casos diagnosticados mesmo apos os 50 anos ou 60 anos. No entanto, as formas SK variantes
tendem a serem diagnosticadas mais precocemente quando comparada a individuos 47,XXY por exibirem
caracteristicas clinicas distintas'®!!. Estudo recente!® discute brevemente estratégias gerais para diagndstico
precoce do caridtipo classico da SK nos diferentes periodos da vida (pré-natal, nascimento, infancia, pré-
puberdade, adolescéncia, puberdade e idade adulta). A implementacao das técnicas de NIPT (Non-Invasive
Prenatal Testing) ¢ PGT (Preimplantation Genetic Test) para detecgdo de ancuploidias (PGT-A) poderiam
aumentar a taxa de diagnostico da SK no pré-natal. Ao nascimento, a realizagdo do exame do caridtipo em
recém nascidos com criptorquidia bilateral e micropénis poderiam contribuir para aumento nessa taxa. Nas
demais etapas os autores sugerem uma atencao especial as caracteristicas clinicas, com destaque para analise
rotineira dos testiculos dos pacientes afetados'.

Em suma, ¢ importante que os profissionais de saide, inclusive a classe médica, em especial pediatras,
endocrinologistas e urologistas, considerem como suspeita clinica a SK, mesmo na auséncia de sinais
especificos’. Nesse sentido, € preciso reconhecer o espectro de manifestagdes clinicas dessa sindrome, com
atengdo ao fenotipo “oculto”, visando atingir o diagnostico precoce e tratamento oportuno.



Quadro 1 — Caracteristicas gerais de trés estudos que analisaram pacientes com SK.
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Costa et al.*

Pacenza et al.’

Asirvatham et al.®

47, XXY[4)/48, XXX Y[2]/46,XY[44] (1)
49, XXXXY[44]/48 XXXY[6] (1)
47,XXY[36]/48,XXXY[1]/46,XX[1]/46,XY[2] (1)

Portugal Argentina india
Pais
Descrever as caracteristicas Estabelecer a frequéncia e caracteristicas clinicas Verificar as caracteristicas clinicas e
Objetivos clinicas de criangas e das diferentes formas de apresentagdo da SK varias formas de apresentag¢do da SK
adolescentes com SK em diferentes idades em uma grande coorte de
pacientes
Nimero de 15 (janeiro/1992 a 98 (1982 a 2008) 44 (2007 a 2015)
pacientes com dezembro/2009)
SK estudados
(periodo)
47,XXY (82) 47,XXY (38)
Cariétipos 47 XXY (13) 46,XY/47,XXY (7) 48 XXYY (2)
(mimero de 46,XY/47,XXY (2) 48.XXYY (3) 49, XXXXY (2)
pacientes) 47, XXY/48,XXYY (2) 47, XXY/48,XXXY/49,XXXXY (1)
48, XXXY (1) 49, XXXXY/48,XXXY/46,XX (1)

Sinais clinicos —

Alta estatura - 87%
Ginecomastia - 33%

Pacientes pediatricos ¢ adolescentes (< 18 anos)
Transtornos do neurodesenvolvimento — 44,4% PP

Pacientes pediatricos/P (n=17) e
adultos/A (n=27)

diagnostico pré-natal — 4 casos
faixa etaria prevalente no momento do diagndstico
- 11-20 anos

frequéncia Micropénis — 25% e 53,8%P Testiculos pequenos — ndo disponivel
Atraso de desenvolvimento Testiculos pequenos — 16,7% PP ¢ 76,9 % P Pe593%A
motor global — 75% Criptorquidismo — 55,5% PP e 23% P Criptorquidismo — 17,6% P e 3,7% A
Dificuldades de aprendizagem | Ginecomastia — 0% PP e 42,3% P Ginecomastia — 0% P ¢ 29,6% A
—67% Micropénis — 16,7% PP e 11,5% P Micropénis — 35,3% Pe 11,1% A
Transtorno de déficit de atengdo | Varicocele — 11,5% PP e 11,5% P Dismorfismo —23,5% P e 0% A
com hiperatividade — 42% Dismorfismo — 3,8% PP e 3,8% P Anomalias cardiacas — 29,4% P e
Déficits de linguagem — 17% Pacientes adultos 0% A
Problemas psicossociais/ Testiculos pequenos — 100% Inteligéncia subnormal — 58,3% P e
comportamentais — 13% Infertilidade — 100% 41,6% A
Hipogonadismo Proporg¢des eunucoides — 35,2% Problemas comportamentais — 76,5%
hipergonadotréfico — 60% Ginecomastia — 31,3% Pe222%A
Disfuncao erétil —29,3%
Libido reduzido — 27,5%
Varicocele — 23,3%
Transtornos do neurodesenvolvimento — 22%
Micropénis — 0%
Outras Diagnostico pré-natal — 7 44 - <18 anos (18 <de 10 anos e 26 entre 10 e 17,9 | Idade de apresentacdo da SK classico
informacdes Diagnostico poés-natal — 8 (4 anos) . (n=38): > 20 anos .
. . . 54 - 18 anos ou mais Idade de apresentagdo da SK variante
relevantes diagnosticados na adolescéncia)

(n=6): <7 anos

PP: pré-puberdade, n=18 (mediana de idade 5,07 anos, intervalo 0,75 — 9,28 anos); P: puberdade, n = 26 (mediana de idade 14,3 anos, intervalo 10,1

— 17,7 anos
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