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2. SIGLAS E CONCEITOS
2.1. SIGLAS
SK — Sindrome de Klinefelter
NIPT - Non-Invasive Prenatal Testing
IMC - indice de Massa Corpérea
VC - Velocidade do Crescimento
VN - Valor de Normalidade
RA — Reposi¢cdo Androgénica

2.2. CONCEITOS
A Sindrome de Klinefelter consiste na anomalia cromossémica na qual ha dois ou mais
cromossomos X em individuos no sexo masculino, sendo que a forma cldssica 47, XXY representa
aproximadamente 80 a 90% dos casos.

3. OBJETIVOS
v' Producdo de protocolo para diagndstico e manejo clinico, laboratorial e de imagem de
pacientes com diagndstico de Sindrome de Klinefelter.

4. DESCRICAO

e Alteracdo cromossémica mais comum no sexo masculino;

e Prevaléncia de aproximadamente 1 a 2,5 por 1.000 meninos e homens (0,1 a 0,25 por
cento), no entanto a taxa de diagndstico é baixa;

e Somente 25 a 50% dos pacientes com sindrome de Klinefelter sdo diagnosticados
durante a vida;

e Principal causa genética de hipogonadismo, deficiéncia androgénica e infertilidade
masculina;

e Apenas 10% dos casos tem diagndstico na infancia e adolescéncia, pois 0s sinais clinicos
costumam ser leves ou inespecificos nessas fases;

e Diagndstico precoce da SK permite investigacao e diagndstico de suas comorbidades e
entdo seguimento mais adequado;

e Morbidade e mortalidade é mais alta quando comparada a homens com cariétipo 46,XY.
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
e Critérios de Inclusdo: pacientes com diagndstico de Sindrome de Klinefelter;
e Critérios de Exclusdo: pacientes sem diagndstico de Sindrome de Klinefelter.

6. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO
Comumente, esses pacientes apresentam:
7.1. Em idade nenonatal e prépubere:

Micropénis (<1,9 cm para neonatos) em 17 a 35% dos casos;

Hipospadia ou criptorquidia (27 a 37%);

Clinodactilia;

Comprimento normal ao nascimento;

Crescimento normal na primeira infancia;

Aceleracdo de crescimento com alta velocidade de crescimento a partir de 5-6 anos.

7.2. Em idade pubere e adultos:

Evidéncias de aumento significativo do comprimento das pernas ja antes da
puberdade;

Estatura final elevada (maior, se inicio de reposicdo com testosterona apds os 18 anos);
Estatura extremamente alta é incomum (sendo mais comum em variantes de
aneuploidia, 48,XXXY, 48,XXYY);

Aumento da gordura corporal desde a infancia;

Obesidade centripeta;

IMC normal;

Proporcdes eunucoides + membros inferiores anormalmente longos + envergadura
predominando sobre a estatura;

Baixa massa muscular;

Baixa massa éssea, com maior risco de osteopenia;

Osteoporose em menos de 20% dos individuos;

Hipodesenvolvimento de caracteres sexuais secundarios (pilificacdo facial escassa ou
ausente, ginecomastia (35,6%), micropénis);

Auséncia ou diminuida espermatogénese;

Reducdo da libido;

Orientacdo sexual usualmente heterossexual.

Testiculos:
e Testiculo uniformemente reduzido;
e Consisténcia testicular mais firme a palpacdo do que o habitual (fibrose dos tubulos
seminiferos);
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e Volume testicular no adulto com SK:

Volume <6mL
Comprimento <2cm
Largura <lcm

*VN:15mL,4cme 2,5cm

Anomalias genitais ocasionais:
e Criptorquidia;
e Hérniainguinal;
e Hipospadia.
Malformacdes cardiovasculares congénitas:
e Defeitos septais;
e Cardiomiopatia hipertrofica;
e Persisténcia de duto arterial;
e Hipertensao pulmonar;
e Regurgitagao tricuspide;
e Prolapso de valva mitral.
Anomalias minor diversas:
e Braquicefalia;
e Implantagdo baixa de cabelos na nuca;
e Dismorfismo auricular;
e Prega palmar transversal Unica;
e Trirradio axial deslocado distalmente;
e Reducdo do numero total de linhas nos padrdes dermatoglificos das polpas digitais;
e C(linodactilia do quinto quirodactilo;
e Displasia leve de cotovelos;
e Escoliose a partir da adolescéncia.
Funcdes neurocognitivas e disturbios psiquiatricos:
e Maior risco de problemas psicossociais e educacionais;
e Area mais prejudicada é a verbal;
e Dificuldade de expressar e verbalizar as emocgdes;
e Aumento de distracdo e risco aumentado de de hiperatividade e problemas de
atencao;
e Habilidades cognitivas prejudicadas;
e Comprometimento motor pode estar presente;
e Ql variavel (85 e 90);
e Maior prevaléncia de transtorno psiquidtricos/comportamentais (labilidade
emocional, transtorno do espectro autista, esquizofrenia etc).
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Neoplasias:

Incidéncia global similar a da populagdo geral, porém algumas tém prevaléncia maior
nesses pacientes e maior suscetibilidade a trés tipos de neoplasia:
e Cancer de mama (1,5/1.000);
e Tumores de células germinativas extra-gonadais (entre 15 e 30 anos);
e Linfoma ndo Hodgkin ( 3 vezes maior risco).
Manifestacdes neuroldgicas:
e Paralisia ou paresia cerebral;
e Epilepsia;
e Tremor postural e(ou) de inten¢do (20% a 50%).
Doencas cardiovasculares:
e Doenga cardiaca isquémica;
e Disturbios cerebrovasculares;
e Veias varicosas (20%) e Ulceras varicosas (maior risco de trombose venosa profunda,
embolia pulmonar e trombose intestinal).
*Indica-se avaliacdo do tempo QTc ao ECG pelo menos uma vez ao ano.
Doencas autoimunes:
e Lupus eritematoso sistémico;
e Artrite reumatoide;
e Esclerose multipla;
e Sindrome de Sjogren;
e Hipotireoidismo autoimune;
e Diabetes mellitus tipo I.
Doencas enddcrinas:
e Hipogonadismo;
e Hipo e hipertireoidismo;
e Diabetes;
e QObesidade;
e Funcdo adrenal é normal.
*Cerca de 60% dos individuos tem hipogonadismo compensado permitindo desenvolvimento
puberal espontaneo.
Outras condicées médicas:
e Pneumonia;
e Doenca pulmonar obstrutiva cronica (ndo asmatica);
e Asma;
e Apneia do sono;
e InfeccGes de pele e eczemas;
e Ulcera gastroduodenal;
e Cirrose hepatica;
e Defeitos do esmalte dentario, caries, taurodontismo (diagndstico radiografico).
*A incongruéncia de género e disforia de género ndo aumentam em homens com SK.
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7. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS
Diagndstico pré-natal e recém-nascido:
e Nao é recomendada triagem pré-natal e neonatal de rotina (SK ndo é grave o suficiente
para justificar um procedimento de investigacdo que tenha risco para o feto);
e Coleta de amostra de sangue materno com cariotipagem de DNA fetal inicialmente em
caso de suspeita do diagndstica, sendo um exame ndo invasivo (NIPT);
e Confirmagdo com cariotipagem de células da amniocentese pré-natal ou amostragem
de vilosidades coridnicas ou teste pds-natal de células da amostra de sangue do menino.
*Nos casos confirmados, é impressindivel o encaminhamento precoce ao geneticista para
aconselhamento.

Diagnéstico pré-pubere, peripubertal e adultos:

e Cariotipagem;

e Caridtipo: 47,XXY ou mosaicos (pelo menos 30 células na metafase);

e LH e testosterona total nos primeiros 2-3 meses apds nascimento.

*Suspeita de mosaicismo: necessario um teste adicional de células cultivadas da pele e ou
do tecido testicular.

Avaliacdo hormonal na idade puberal (a partir de 12 anos)
e Testosterona: na puberdade, os niveis abaixo do normal (limite inferior da normalidade);
e Gonadotrofinas elevadas;
e Estradiol sérico normal ou elevado;
e Relagdo estradiol/testosterona aumentada - ginecomastia;
e I|nibina B indetectavel;
e Hormonio anti-mulleriano baixo;
e Us testicular.

Avaliacao laboratorias e de imagem ao seguimento

e ECG -anual;

e Vitamina D e calcio — anual desde diagndstico;

e DXA nos niveis lombar e femoral e avaliacdo do risco de fratura quando adultos, e depois

individualmente;

e Perfil metabdlico — anual.
Observagao 1: Na primeira infancia, observam-se niveis normais de inibina B, AMH e INSL-
3, sugerindo funcdo normal das células de Sertoli e Leydig, apesar de niveis elevados de
FSH e LH.
Observagdo 2: Entre 12 e 14 anos, hd aumento acentuado dos niveis de FSH e LH e queda
da testosterona (ainda no intervalo da normalidade).
Observagdo 3: Em cerca de 25% dos casos, ha baixos niveis de testosterona e em alguns é
feito o diagndstico devido a progressao puberal mais lenta.
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Observagdo 4: Valores de testosterona total abaixo de 150 a 200ng/dL definem
hipogonadismo, ja valores acima de 400 ng/dL excluem esse diagndstico.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO
Reposicdo androgénica (RA)
e A RA corrige a deficiéncia androgénica, embora ndo recupere a fertilidade;
e Reduz consequéncias do hipogonadismo;
e Alongo prazo: reduz comorbidades, melhora autoestima, aumenta a libido, aumenta a
forga fisica e a densidade dssea e reduz fadiga e irritabilidade.

Inicio do
Tratamento

Neonatos e pré-puberes:

e Tratamento de micropénis: cipionato ou enantato de testosterona (25 mg
injetados 1x por més, por trés doses).

Para meninos de 11 a 18 anos:

® Objetivo: virilizagdo gradual, sem induzir o fechamento precoce de epifises
dsseas e diminuir o crescimento e a altura;

® |nicio: 11 a 12 anos de idade.

e Enantato ou cipionato de testosterona intramuscular: Iniciar com doses
baixas (50 a 100 mg) a cada duas até quatro semanas e aumentar
progressivamente até atingir dose de adulto (1 ampola a cada 3-4 semanas) ou
até que o crescimento cesse ou até os 18 aos 19 anos de idade.

Reposi¢cao hormonal no hipogonadismo do sexo masculino

Medicamento Via Dose Duragao Observagao

Inicio apds os 14

Testosterona IM 50 mg/més 1lo-60 més .
Testosterona IM 100 mg/més 60-120 més
Testosterona IM 150 mg/més 120-180 més
Testosterona IM 200-250 mg/més 180-240 més

200-250 mg/més ou
Testosterona IM 200-250 mg a cada 15 Uso continuo
dias

(Alves, 2019)
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Novas formas de reposicdo de testosterona
Oral
Undecanoato de testosterona (Andriol® capsula 40 mg)
Uso: 40-80 mg, VO, a cada 8 horas. Os niveis séricos de testosterona flutuam muito
e os efeitos clinicos sdo variaveis.
Transdérmica
Forma de Adesivo transdérmico (Androderm®: capsula 40 mg)

Uso: 40-80 mg, VO, a cada 8 horas. Os niveis séricos de testosterona flutuam muito e os
efeitos clinicos sdo varidveis : 5 mg/adesivo). Uso: um adesivo de 5 mg, 2 vezes/semana.
Causa irritagao

na pele e requer retirar os pelos do escroto se eles forem de aplicagdo escrotal.

Implantes

Implante subcutaneo (Testopel®: 75 mg/pellet)

Uso: 3-4 pellets, a cada 4-6 meses.

(Alves, 2019)

e Cancer de préstata;
e Cancer de mama masculino;

'Cor.\tra—N e Eritrocitose (hematdcrito >50%);
indicacdes . ~
e Apneia do sono grave ndo tratada;
e Insuficiéncia cardiaca nao controlada.
e Ganho de peso;
e Acne (leve);
e Apneia do sono em pacientes mais velhos e obesos;
e Eritrocitose;
e Hepatotoxicidade;
Efeitos e Diminuicdo da concentracdo de proteinas de alta densidade;
Colaterais e Aumento da agressividade;

e Exacerbacdo da libido;

e Priapismo;

e Alopecia androgénica;

e Supressdo da espermatogénese;

e Avanco da idade 6ssea nos pacientes ainda em crescimento.
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Hematdcrito (se > 54%, suspender a testosterona até que este valor
retorne a normalidade);
Fungdo hepatica;
Monitorizar Lipoproteinas periodicamente;
Idade dssea (até fechamento das epifises de crescimento);
Densitometria dssea anual;
LH/FSH/testosterona (solicitadas antes da préxima injecdo).
Avaliacdo da o .
3, 6, 12 meses do inicio do tratamento e apds anualmente;
Resposta ao , p
Clinica e niveis séricos de testosterona.
Tratamento
Duragdo do ) )
¢ Deve ser continuado ao longo de toda a vida
Tratamento

Tratamento da Ginecomastia
e C(Cirurgia plastica conforme a necessidade estética.

Técnicas de reproducgado assistida no tratamento da infertilidade
e Recomenda-se a andlise do semem e criopreservacao de esperma de todos adultos que tem
desejo a paternidade;

e Quando azoospermia presente e desejo a paternidade, indica-se biposia testicular com

extracdo de esperma testicular (TESE) e entdo criopreservacao de esperma;

e Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides, aspiracao espermatica microepididimaria e
extracdo espermatica testicular;

e Cuidado: Alguns espermatozdides podem conter um cromossomo X extranumerario =
necessidade de uma selegao prévia quando da utilizacdo de técnicas de reproducgao assistida;
e Deve ser precedido de aconselhamento genético.

Outras terapias

e Cerca de 2/3 necessitardo de terapias de fala e linguagem ou apoio ao desenvolvimento:
fonoaudiologia, terapia ocupacional, psicologia , psicopedagogia;
e Reposi¢cdao com vitamina D.
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9. FLUXOGRAMA

Paciente com clinica
sugestiva de Solicitar
Sindrome de catidtipn
Klinefelter

Processo 1

Caridtipo .

Sindrome de
W o P iineterter ’( )
mosaico

10. MONITORAMENTO

Aos trés meses de vida: dosagens de testosterona, LH, FSH, inibina B e

Infancia (0-2 anos L e
( ) hormonio anti-mdlleriano;

Estatura, peso, altura sentado, envergadura, CA, IMC, PA anualmente;

Pré- escolar/Escolar Idade dssea anualmente;

(3-10 anos)
Densitometria éssea (1-2 vezes se paciente colaborar).
e Medir anualmente a altura e altura sentado, envergadura, CA,
IMC, PA;
Puberdade e Densitometria dssea (a cada 2-3 anos);

e |dade 6ssea anual;
e Dosagemde LH, FSH, TT.

Podem ser realizadas também conforme a necessidade:
e Investigacdo de SM — perfil lipidico, glicemia, hbalc;
e Avaliacdo da funcdo tireoidiana.
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