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Klinefelter syndrome:
an unusual diagnosis in pediatric patients

Sindrome de Klinefelter: diagndstico raro na faixa etaria pediatrica
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Resumo

Objetivo: Identificar dados clinicos e laboratoriais que diferenciam
os casos com sindrome de Klinefelter de acordo com a faixa etéaria.

Casuistica e métodos: Foram incluidos todos os casos de hipogona-
dismo, ginecomastia e/ou infertilidade avaliados em hospital universitario
cujo cariotipo foi realizado entre janeiro de 1989 e dezembro de 2011,
totalizando 105 pacientes. Foram avaliados: idade na primeira consulta,
relacdo entre envergadura e altura, pilificagdo pubiana, ginecomastia,
tamanho testicular, hormonio luteinizante (LH), hormoénio foliculo-
estimulante (FSH), testosterona e espermograma.

Resultados: Foram diagnosticados trés casos com sindrome de
Klinefelter (SK+) e 72 sem a sindrome (SK-). Dos casos com sindrome
de Klinefelter, apenas sete (21,2%) foram diagnosticados antes dos 20
anos e dois (6,1%) antes dos 10 anos de idade. A idade na primeira
consulta (em anos) foi semelhante nos dois grupos (SK+ = 31,3+12,9
e SK- = 27,6%+12,1), o mesmo ocorrendo com a relagdo entre enver-
gadura e altura e a presenga de ginecomastia. No entanto, a pilificagdo
pubiana foi menor no grupo SK+, o mesmo ocorrendo com a média do
volume bitesticular e a testosterona, enquanto que o LH e o FSH foram
mais elevados neste grupo, o mesmo ocorrendo com a frequéncia de
azoospermia.

Conclusdes: A sindrome de Klinefelter ainda é pouco e tardiamente
diagnosticada em nosso meio, sendo os dados de tamanho testicular,
LH, FSH, testosterona e presenga de azoospermia no espermograma os
mais importantes para o seu diagndstico, principalmente na puberdade
e na vida adulta.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(4):323-7: Sindrome de Klinefelter, infer-
tilidade masculina, puberdade tardia, ginecomastia.

Abstract

Objective: To identify clinical and laboratory data which differentiate
Klinefelter syndrome (KS) patients according to age group.

Methods: The study included all cases of hypogonadism,
gynecomastia and/or infertility whose karyotype was performed at a
university hospital from January 1989 to December 2011, in a total of
105 subjects. The following data were retrospectively analyzed: age at
first visit, ratio of arm span to height, pubic hair, gynecomastia, testicular
volume, luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH),
total testosterone (T), and spermiogram.

Results: During the study period, 33 patients were diagnosed with
Klinefelter syndrome (KS+) and 72 were not (KS-). Out of all KS cases,
only seven (21.2%) were diagnosed before 20 years old and two (6.1%)
before 10 years old. Age at first consultation (in years) was similar in
both groups (KS+ = 31.3+£12.9 and KS- = 27.6+12.1), as were ratio
of arm span to height and frequency of gynecomastia. However, in KS+
patients, pubic hair was less developed, testicular volume was smaller and
testosterone levels were lower, while LH and FSH levels and frequency
of azoospermia were higher.

Conclusions: Klinefelter syndrome is both an under and late
diagnosed condition. The most important data for diagnosis are testicular
volume, hormone levels and presence of azoospermia in spermiogram,
especially in puberty and adult life.

J Pediatr (Rio J). 2012,;88(4):323-7: Klinefelter syndrome, male
infertility, delayed puberty, gynecomastia.
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Introducao

A sindrome de Klinefelter (SK) é a anomalia de cro-
mosSsomos sexuais mais comum em homens, com uma
prevaléncia estimada de um em cada 600 homens nascidos
vivos!. Caracteriza-se citogeneticamente pela presenca de
um cromossomo X extra (47,XXY), que ocorre em cerca de
90% dos casos; porém, variantes da SK, como o mosaicismo
(46,XY/47,XXY) e outras aneuploidias mais raras (48,XXXY,
48,XXYY, 49,XXXXY) ja foram descritas?.

Os achados clinicos principais, presentes em quase
todos os individuos com SK, sdo os testiculos pequenos, a
azoospermia e 0 aumento das gonadotrofinas, em especial
do follicle stimulating hormone (FSH); porém, outros acha-
dos, como ginecomastia, atraso puberal, pilificagdo pubiana
e corporal diminuidas, micropénis, alta estatura, aumento
da envergadura em relacdo a estatura, disturbios de apren-
dizado, doencas psiquiatricas, doenga venosa periférica,
obesidade abdominal, sindrome metabdlica, maior risco de
doencas autoimunes e cancer, podem ser observados com
diferentes frequéncias de acordo com a populagdo avaliada,
a faixa etaria incluida e o caridtipo encontradol.3-10,

Apesar de descrita pela primeira vez ha 70 anos!!, a
SK continua sendo uma doenga pouco diagnosticada, pois
0s pacientes procuram pouco os médicos, e os médicos
nem sempre estdo atentos ao diagnostico8. Por isso,
apenas cerca de 25% de todos os pacientes adultos com
SK sdo diagnosticados; a maioria durante a investigagao
de infertilidade e/ou hipogonadismo; e menos de 10%
de todos os casos com SK sdo diagnosticados antes da
puberdadel12,

Portanto, o objetivo deste estudo foi identificar dados
clinicos e laboratoriais que diferenciam os casos de SK de
acordo com a faixa etaria.

Casuistica e métodos

Trata-se de um estudo clinico retrospectivo com a inclu-
sdo de todos os individuos que procuraram o Ambulatério
do Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinacdo e
Diferenciacdo do Sexo no Hospital de Clinicas (HC) da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), no periodo de janeiro
de 1989 a dezembro de 2011, para investigacdo de SK.
Deve-se ressaltar que a consulta neste ambulatério é a
Unica possibilidade de se realizar o cariétipo no HC-UNICAMP
quando a suspeita é de SK.

Todos foram avaliados de acordo com a idade na primeira
consulta, a queixa clinica principal (infertilidade, ginecomastia,
deficiéncia intelectual e/ou atraso neuromotor, evidéncias de
hipogonadismo, incluindo atraso puberal, desenvolvimento
incompleto dos caracteres sexuais secundarios, microrquidia
e micropénis), relagdo entre envergadura e altura (E/A),
pilificagdo pubiana por classificacdo de acordo com Marshall
& Tanner!3, presenca de ginecomastia, volume testicular
(medido por orquiddometro de Prader), luteinizing hormone
(LH), FSH, testosterona total (T), espermograma e caridtipo.
O volume testicular foi calculado pela média aritmética entre
o volume dos dois testiculos de cada paciente.
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Todas as avaliagOes laboratoriais (LH, FSH, T e esper-
mograma) foram realizadas no Laboratoério de Fisiologia do
HC-UNICAMP. Em relagao ao espermograma, os resultados
foram categorizados em normal, oligospermia ou azoospermia.
O exame de cariotipo foi realizado em leucécitos de sangue
periférico com contagem de no minimo 32 metafases no
Laboratério de Citogenética do Departamento de Genética
Médica da FCM-UNICAMP. A partir do resultado do cariotipo,
os pacientes foram divididos em portadores (SK+) ou nao
(SK-) da SK.

Os dados avaliados foram comparados entre os casos
SK+ e SK- por teste qui-quadrado ou exato de Fisher para
as variaveis categoricas (pilificacdo pubiana, ginecomastia e
espermograma) e teste de Mann-Whitney para as variaveis
continuas (idade, E/A, tamanho testicular, LH, FSH e T) com
p < 0,05. O programa utilizado na analise estatistica foi o
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago,
IL, EUA) versdo 16.0.

Resultados

No total, foram incluidos no estudo 105 casos, 72 com
cariotipo normal (46,XY), 31 com cariotipo 47,XXY e dois com
caridtipo 46,XY/47,XXY, sendo, portanto, 72 casos (68,6%)
sem SK (SK-) e 33 (31,4%) com SK (SK+).

Aidade na primeira consulta, no grupo SK-, varioude 1,5
a67,5an0s(27,6+12,1anos), enogrupo SK+,de5,3a59,7
anos (31,3 £ 12,9 anos), ndo havendo diferenca estatistica
entre os grupos (p = 0,13). Dos 105 casos, 30 (28,6%) foram
avaliados antes dos 20 anos de idade, sendo sete SK+ e 23
SK-; e apenas trés antes dos 10 anos de idade, sendo dois
SK+ e um SK-. Portanto, entre os trés casos de SK+, sete
(21,2%) foram diagnosticados antes dos 20 anos de idade,
e dois (6,1%), antes dos 10 anos.

A Tabela 1 mostra a queixa principal na primeira consulta
em relagdo a idade (< e > 20 anos) e ao diagnostico SK+ e
SK-. Independentemente do diagndstico, a principal queixa
acima dos 20 anos foi a de infertilidade (77,5% no grupo SK-
e 57,7% no grupo SK+), enquanto que abaixo de 20 anos, o
hipogonadismo e a ginecomastia foram as principais queixas
(91,3% no grupo SK- e 71,4% no grupo SK+). A queixa de
deficiéncia mental ou atraso neuromotor sé ocorreu abaixo
dos 20 anos de idade, independente do diagndstico ou ndo
de SK; e todos esses pacientes tinham menos de 10 anos de
idade. Ndo se observou diferenca estatistica entre os grupos
SK+ e SK- em relagdo a queixa principal quando separados
por faixa etaria (< 20 anos: qui-quadrado,, = 4,29; p=0,12;
e > 20 anos: qui-quadrado(z) =5,10; p = 0,08).

A Tabela 2 apresenta os dados de estadiamento da pilifi-
cagdo pubiana e da presenga ou ndo de ginecomastia apenas
entre os pacientesacimade 10 anosdeidade (n=102; 31 SK+
e 71 SK-) e do espermograma entre os pacientes acima de 18
anos (n =79; 29 SK+ e 50 SK-). Observou-se diferenga esta-
tisticamente significativa entre os dois grupos no estadiamento
da pilificagdo pubiana (qui-quadrado = 26,22; p < 0,0001),
com o grupo SK+ apresentando menor pilificagao pubiana.
Também se observou diferenga estatisticamente significativa
no resultado do espermograma (qui-quadrado(z) = 25,16;
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Tabela 1 - Motivo da consulta em relagdo a idade e ao diagnostico ou ndo de sindrome de Klinefelter

SK- (n = 72) SK+ (n = 33)
Motivo da consulta < 20 anos > 20 anos < 20 anos > 20 anos
Infertilidade 0 38 0 15
Hipogonadismo 14 8 2 5
Ginecomastia 8 3 3 6
Deficiéncia mental 1 0 2 0
Total 23 49 7 26

SK- = sindrome de Klinefelter ausente; SK+ = sindrome de Klinefelter presente.

p < 0,0001), com o grupo SK+ apresentando apenas azoos-
permia. Porém, ndo se observou diferenca estatisticamente
significativa na presenca de ginecomastia (qui-quadrado =
2,68; p = 0,10) entre os dois grupos.

A Tabela 3 mostra os dados de E/A de todos os casos e
do volume testicular médio, LH, FSH e T apenas daqueles
acima de 14 anos (n = 92; 31 SK+ e 61 SK-). Nao se ob-
servou diferenga estatisticamente significativa entre os dois
grupos na E/A (p = 0,98); porém, se observou diferenca
estatisticamente significativa no volume testicular médio
(p =0,001), noLH (p =0,001), noFSH (p =0,001)enaT
(p = 0,01), com os valores de volume testicular médio e T
menores e de FSH e LH maiores no grupo SK+.

Discussao

Os dados deste estudo mostram que a SK ainda é pouco
e tardiamente diagnosticada em nosso meio. O HC-UNICAMP
atende a populagdo de uma regido com mais de 5 milhdes de
habitantes, e para esse volume de atendimento deveriamos
ter registrado muito mais que 33 diagndsticos de SK em 23
anos (cerca de trés casos diagnosticados a cada 2 anos),
indicando que ou os pacientes procuram pouco 0 Servigo
médico, ou os médicos pensam pouco nesse diagndstico.
Apesar de aparentemente pequena, a casuistica do presente
estudo é parecida com a maioria dos estudos recentes?.3.8:14,
onde a maior foi de 98 casos0.

Em relacdo a idade ao diagndstico, dos 105 casos inclu-
idos no estudo, apenas 30 (28,6%) foram avaliados antes
dos 20 anos de idade, sendo sete destes (23,3%) com
diagndstico de SK e apenas trés (2,9%) avaliados abaixo
dos 10 anos de idade, sendo dois destes com diagnoéstico
de SK. Portanto, os dados deste estudo confirmam que
raramente o diagndstico da SK é feito antes dos 20 anos
de idade, especialmente antes dos 10 anos de idade. Dos
75 casos avaliados apds os 20 anos de idade, o diagndstico
da SK ocorreu com maior frequéncia, na proporgdo 1:2, ou
seja, a cada trés casos, em um foi feito o diagndstico da
SK. Resultados semelhantes foram observados por Abramsky
& Chapplel?, ao verificarem que 26% do numero esperado
de casos de SK em North Thames, no Reino Unido, entre
1990 e 1993, foram diagnosticados apds o nascimento,

Tabela 2 - Pilificagdo pubiana, ginecomastia e espermograma
em relagdo ao diagndstico ou ndo de sindrome de
Klinefelter
Variavel SK- SK+ p
Pilificagao < 0,0001
lou2 5 16
3a5 66 15
Ginecomastia 0,10
+ 31 19
- 40 12
Espermograma < 0,0001
Normal 7
Oligospermia 21
Azoospermia 22 29

SK- = sindrome de Klinefelter ausente; SK+ = sindrome de Klinefelter pre-
sente.

1 a 5 = estadiamento de acordo com Marshall & Tanner'3; pilificagao pubiana
e ginecomastia foram avaliadas apenas nos pacientes com idade acima de 10
anos, e 0 espermograma, apenas naqueles acima de 18 anos.

Tabela 3 - Relagdo envergadura/altura, volume testicular médio,
hormdnio luteinizante, horménio foliculo-estimulante
e testosterona total em relagéo ao diagndstico ou ndo
de sindrome de Klinefelter

SK- SK+

Variavel (M£DP) (M£DP) p
Envergadura/altura 1,02+0,03 1,01+0,03 0,98
Volume testicular médio (mL) 9,5+6,5 3,5+£2,5 0,001
LH (U/L) 7,5+8,4 19,6+8,8 0,001
FSH (U/L) 14,9+7,4 43,8+25,4 0,001
T (ng/mL) 8,7+7,3 4,3+2,9 0,01
FSH = hormonio foliculo-estimulante; LH = hormoénio luteinizante;

MzDP = média + desvio padrdo; SK- = sindrome de Klinefelter ausente;
SK+ = sindrome de Klinefelter presente; T = testosterona total.
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sendo 28% destes diagnosticados antes dos 20 anos de
idade e apenas 4% antes dos 10 anos de idade; dados
semelhantes aos encontrados por Bojesen et al.! e pelo
presente estudo.

Todos os individuos avaliados abaixo dos 10 anos de
idade foram encaminhados por deficiéncia intelectual e/ou
atraso do desenvolvimento neuromotor. Déficits cognitivos
especificos na linguagem e na fungdo executiva sdo parte
do fendtipo da SK15. Apesar de muitos estudos relatarem
apenas um leve comprometimento cognitivo global (atraso
leve no desenvolvimento motor e da linguagem), a SK tem
sido identificada em 0,4% dos meninos em programas de
educacdo especial e em 1,2% dos pacientes com retardo
intelectual de causa indeterminadal®:.17; em geral, referidos
inicialmente para a investigagéo de sindrome do X fragil'8,
principal causa hereditaria de retardo mental, mais comum
no sexo masculino e com manifestagdes pouco expressivas
antes da puberdade, exceto pelo comprometimento inte-
lectual e as alteragdes de comportamento. Na puberdade
e apos, a principal caracteristica clinica que diferencia SK
de sindrome do X fragil é o volume testicular, pequeno na
primeira e grande na segunda.

Acima dos 20 anos de idade, a principal queixa na suspei-
ta diagndstica foi a de infertilidade, enquanto abaixo de 20
anos, porém ja na fase de puberdade, acima dos 10 anos de
idade, o hipogonadismo e a ginecomastia foram as principais
queixas. A pilificagdo pubiana reduzida e o menor volume
testicular médio foram significativamente mais frequentes no
grupo SK+, o mesmo ndo ocorrendo com a ginecomastia e o
predominio da envergadura sobre a estatura. A ginecomastia
é um achado frequente da SK (50 a 88%) e da puberdade
normal masculina (60 a 70%), havendo portanto, sobrepo-
sicdo dos diagndsticos e, por isso, ndo sendo um achado de
importancia significativa no diagndstico da SK na puberdade?®.
A reducdo da pilificagdo pubiana e a relagao E/A aumentada
estdo relacionadas ao hipogonadismo, que frequentemente
nao é suspeitado na puberdade, pois a maioria dos pacientes
com SK inicia puberdade na época normali®.

Em relagdo aos exames laboratoriais, o LH, 0 FSH,aTea
frequéncia de azoospermia no espermograma foram significa-
tivamente maiores no grupo SK+. Do ponto de vista hormonal,
pacientes com SK apresentam valores pré-puberais normais de
T, LH, FSH, inibina B e hormonio antimulleriano, com resposta
normal da T ao teste de estimulo com gonadotrofina coriénica
humana®10,20.21, Durante a puberdade, apdés um aumento
normal da T, esta pode, em alguns casos, se manter em niveis
normais baixos para o estadio de maturagdo sexual, porém
com condigBes de progredir e determinar o desenvolvimento
satisfatorio das caracteristicas sexuais secundarias®:10.20,21,
A partir da metade da puberdade, em geral, os pacientes
com SK ja comegcam a apresentar um aumento gradual do
FSH (refletindo a disfuncdo dos tubulos seminiferos e das
células de Sertoli) e do LH (refletindo a disfuncdo das células
de Leydig), sendo que o aumento do FSH em geral precede
(cerca de 1 ano antes) e é mais intenso do que o de LH; tais
dados podem, a partir deste momento, auxiliar na suspeita
diagndstica, como verificado no presente estudo. No entanto,
o principal dado clinico na faixa etaria puberal para justificar
a determinacgdo laboratorial de LH e FSH e, se aumentados,
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a realizacdo do caridtipo é a desproporgdo do volume testi-
cular para o estadio de maturacgao sexual. Kamischke et al.3
mostraram que a medida média do volume dos testiculos foi
o parametro de melhor sensibilidade para o diagnédstico de
SK. Esse estudo mostrou que a média do volume bitesticular
por ultrassonografia foi de 4,7 mL nos casos SK+ e 13,7 mL
nos SK-, dados semelhantes aos encontrados no presente
estudo por avaliagdo clinica.

Na idade adulta, os principais dados que motivam a
investigacdo da SK sdo o hipogonadismo (clinico) e hipergo-
nadotrofico (laboratorial) e a infertilidade!®. A SK é a causa
genética mais frequente de infertilidade masculina, ocorrendo
em 11% dos homens azoospérmicos e 4% dos homens in-
férteis22. No presente estudo, esses dados se confirmaram,
sendo ainfertilidade e o hipogonadismo as principais queixas
apos os 20 anos de idade, e todos os pacientes SK+ acima
de 18 eram azoospérmicos.

A maioria dos achados clinicos e laboratoriais presentes na
SK é decorrente do processo degenerativo testicular presente
durante toda a vida. No feto e no neonato, ocorre a diminui-
¢do do numero de células germinativas e um aumento da
proporcdo de tubulos seminiferos sem células germinativas,
continuando com a redugdo da luz dos tubulos seminiferos,
maior diminuigdo do nimero de espermatogdnias na crianga
e aceleragdo de todo esse processo na puberdade, finalizan-
do no adulto com extensa fibrose e hialinizacdo dos tubulos
seminiferos, auséncia de espermatogoénias, predominio de
células de Sertoliimaturas e hiperplasia das células de Leydig
e do intersticio?3.

E importante salientar que entre os 33 individuos com
SK do presente estudo, 31 apresentavam caridtipo 47,XXY
e dois 46,XY/47,XXY, pois, em geral, os pacientes com
mosaicismo apresentam fendtipo menos grave2425, porém
sem diferenga na morbidade e mortalidade!4, enquanto
que os pacientes com cariotipo 48,XXXY e 49,XXXXY
apresentam fendtipo mais grave, em especial quanto ao
comprometimento intelectual e na associagdo com mal-
formagdes26, porém também sem aparente aumento da
mortalidade>:14,

Diante disso, podemos concluir que o diagndstico da
SK em nosso meio ndo estd sendo feito com a frequéncia
esperada e na época adequada, e as principais consequ-
éncias poderdo ser a falta de tratamento do déficit motor
e cognitivo na idade escolar, do atraso puberal ou da pu-
berdade incompleta na adolescéncia ou no adulto jovem
e da infertilidade na vida adulta. E oportuno que os pro-
fissionais de saude, em especial na faixa etaria pediatrica,
como pediatras em geral, neurologistas e endocrinologistas
pediatricos e fonoaudidlogos, fiquem mais atentos para o
diagndstico da SK.
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