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Resumo:

A sindrome de Klinefelter (SK) é uma aneuploidia caracterizada pela presencade um ou mais
cromossomo X extranumerario em um cariétipo masculino 46, XY. Afeta 1l acada 660 nascidos
vivos do sexo masculino, porém menos de 10% recebem o diagndstico antes da puberdade.
Apresenta espectro clinico bastante variavel de acordo com a faixa etaria e cariétipo. Recém-
nascidos comasindrome podem apresentar criptorquidia, micropénis e hipospadia. Pré puberes
podem apresentar atraso do desenvolvimento motor e de linguagem, aceleracdo da velocidade
de crescimento, lentificagdo do crescimento peniano e testiculos com volume de até 2 mL. A
maioriadosindividuos com SK entram em puberdade espontaneamente, apresentam virilizacdo
e aumento do volume testicular até 10 mL, porém posteriormente ha reducdo do volume
testicular até mL. Adultos com a SK apresentam alta estatura, propor¢Ges eunucoides,
adiposidade truncal, microrquidia e azoospermia. Os sinais de hipogonadismo
hipergonadotrdfico se iniciam, na maioria dos casos, na puberdade, com reducdo das
concentragOes séricas de testosterona e aumento de LH e FSH. O diagnoéstico genético da
sindrome é realizado por meio do cari6tipo, sendo o mais prevalente 47, XXY (90% dos
individuos), no entanto, ha mosaicismos e variantes raras. A SK esta associada a diversas
condices e complicacBes, como comorbidades metabdlicas e cardiovasculares, doencas
autoimunes e malignidades. O principal tratamento na sindrome é a terapia de reposicao
androgénica com testosterona, que deve ser iniciado ao primeiro sinal de hipogonadismo
hipergonadotrofico, ainda durante a puberdade. E necessério a realizacdo de seguimento
regular desses individuos com exame fisico voltado para suas particularidades, exames
laboratoriais e de imagem periddicos, inicio do tratamento no momento adequado e

encaminhamento para terapias e especialistas quando necessario.
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1. INTRODUCAO:

A sindrome de Klinefelter (SK) é uma aneuploidia caracterizada pela presen¢a de um ou
mais cromossomo X extranumerario em um cariotipo masculino 46, XY (Davis et al., 2016).
Estima-se que cerca de 1 a cada 660 nascidos vivos do sexo masculino tenham a sindrome,
porém a maioria dos individuos ndo sdo diagnosticados. Apenas 25% a 35% dos individuos
afetados recebem o diagnéstico durante a vida, e desses, menos de 10% recebem o diagndstico
antes da puberdade (Radicionietal., 2010).

O diagnostico da SK é suspeitado pela presenca de caracteristicas fenotipicas e confirmado
pelo caridtipo. As principais caracteristicas fenotipicas, descritas por Klinefelter e Albright em
1942, sdo microrquidia, ginecomastia, azoospermiae aumento de gonadotrofinas (Bonomi et
al., 2017). No entanto, o espectro clinico de apresentagdo é muito varidvel, e, muitas vezes, o
diagndstico pode ndo acontecer durante a infancia ou na adolescéncia, mas, apenas na vida
adulta, durante uma eventual investigacdo de infertilidade.

Com relacdo ao cariotipo, 90% dos pacientes apresentam apenas um cromossomo X
extranumerario (47, XXY), mas também podem ocorrer mosaicismos e variantes raras com
presenca de mais de um cromossomo X extranumerario (Tincani etal., 2012). A variabilidade
da apresentacdo clinica também estad associada ao caridtipo, sendo que 0s pacientes com
mosaicismo no cariétipo apresentam sinais e sintomas mais leves e 0s pacientes com variantes
raras tém apresentacdo clinicamais grave (Davis etal., 2016).

A sindrome de Klinefelter tem diversos impactos na vida dos individuos afetados, visto que
os individuos acometidos sdo mais propensos a infecgdes, determinados tipos de cancer,
doencas cardiovasculares, doengas pulmonares, doencas gastrointestinais, diabetes, desordens
neurocognitivas e psiquiatricas (Groth et al., 2013). Logo, os individuos com SK tém maior
morbidade e mortalidade quando comparado a populacéo, de forma geral.

Esse protocolo clinico tem o objetivo de orientar o médico assistente a suspeitar da sindrome
de Klinefelter e suas variantes e capacitd-lo a realizar o acompanhamento médico desses
individuos a partir das evidéncias cientificas atuais.



2.

MANIFESTACOES CLINICAS-QUANDO SUSPEITAR?

O espectro clinico da sindrome de Klinefelter é bastante variavel. Inicialmente a SK
foicaracterizada por ginecomastia, microrquidia, azoospermia, escassez de pelos faciais
e corporais e elevacgdo das gonadotrofinas por Klinefelter. Porém, sabe-se que ha outros
sinais e sintomas associados a SK e que as manifestagcdes clinicas podem variar de
acordo com a idade do paciente e cariotipo.

Sinais

alta estatura

propor¢do eunucoide (redugdo razdo

| segmento superior sobre inferior)
testiculos pequenos e firmes
ginecomastia

| Sintomas

Infertilidade/azoospermia

osteoporose

disfuncdo sexual(disfuncdo erétil, perda da
libido)

Fenétipo conhecido

Formas menos graves de SK caracterizadas por
sinais menos evidentes e sintomas leves da
doenca

Fenétipo oculto

Figura 1 - Sinaise sintomas da sindrome de Klinefelter de acordo com a gravidade do fenétipo clinico. Extraido e adaptado
deBonomietal., 2017.

2.1.

Na avaliacdo de recém-nascidos:

Os individuos com SK apresentam disfuncao testicular, que pode estar presente
desde a vida fetal, afetando tanto as células de Sertoli quanto as células de Leydig.
A arquitetura do testiculo e 0 numero de células germinativas € normal nos fetos
com SK, porém pode ocorrer prejuizonamaturacdodas células germinativas em pré
espermatogdnias (Lizarazoetal., 2019). A insuficiéncia androgénica na vida fetal
pode levar ao hipodesenvolvimeto da genitalia externa, caracterizado por
micropénis, criptorquidia e hipospadia. Durante a fase de mini puberdade (30 a 100
dias de vida), ja podem ser observadas concentracdes reduzidas de testosterona.
(Shiraishi et al., 2019).



2- Hipospadia penoescrotal e micropénis em recém-nascido com cariotipo 49, XXXXY. Extraido de Shiraishi et al., 2019.

2.2.

2.2.1.

2.2.2.

H& outras anomalias congénitas frequentes em individuos com a sindrome de
Klinefelter, principalmente naqueles com variantes raras, caracterizadas pela
presenca de mais de trés cromossomos sexuais no cariotipo (Tartaglia etal. 2011).
As principais anomalias sdo fenda palatina, malformacdes cardiacas (Tetralogia de
Fallot, estenose pulmonar, prolapso de valva mitral e defeitos septais),
malformacdes renais (displasia renal e rim Unico), displasia de quadril, pé torto
congénito e hérnia inguinal (Tartaglia et al., 2008).

Na avaliacéo do crescimento e do desenvolvimento gonadal ou puberal em
criancas e adolescentes:

Pré-puberes:

Na fase pré-puberal, os individuos apresentam volume testicular reduzido,
chegando ao maximo de 2 mL antes da puberdade, como consequéncia do
hipogonadismo. Além disso, podem apresentar lentifica¢éo do crescimento peniano,
também consequéncia do hipogonadismo.

Nessa fase inicia-se a redug¢do do nimero de células germinativas, porém a
arquitetura testicular mantém-se preservada e geralmente ndo héa fibrose (Lizarazo
etal., 2019).

Outra caracteristica observada é a aceleragdo do crescimento desde a infancia
que pode resultar em alta estatura final (Aksglaedeetal., 2013).

Do ponto de vista da investigacdo laboratorial dos hormonios sexuais, 10% a
20% ja apresentam aumento do horménio foliculo estimulante (FSH), reducéao da
inibina B e aumento do hormodnio anti-mulleriano (AMH) (Davis et al., 2016).

Puberes:

Acredita-se que a maioria dos individuos com a sindrome tenham puberdade de
inicio espontaneo e em idade habitual (9 a 14 anos). Os testiculos, porém, atingem
um volume maximo de 10 mL, e posteriormente, sofrem reducao progressiva até 4
mL. Essa perda de volume estd associada ao declinio acelerado das células



germinativas, hialinizacao dos tibulos seminiferos e degeneracao das células de
Sertoli (Shiraishi etal., 2019).

Nota-se, durante a puberdade um pico nas concentracdes séricas de testosterona
e, declinio progressivo a partir da metade da puberdade ou idade adulta. Hdaumento
do FSH um ano apés o inicio da puberdade em consequéncia da disfuncéo das
células de Sertoli. Ocorre aumento do hormdnio luteinizante (LH) cerca de 2 anos
apos o inicio da puberdade devido a disfuncdo das células de Leydig. Entretanto, o
aumento do FSH é comparativamente maior que o de LH (Davis etal., 2016).

A producdo de testosterona no inicio da puberdade permite o desenvolvimento
satisfatorio dos caracteres sexuais secundarios (virilizagdo) na maioria dos
pacientes. Entretanto, ndo é incomum a escassez de pelos faciais e corporais
(Tincanietal., 2012).

Pode ocorrer alta estatura em decorréncia do atraso do fechamento das epifises
emdecorrénciadasuperexpressao do gene SHOX (Radicionietal.,2010). Ademais,
o hipogonadismo favorece o desenvolvimento de proporc¢des eunucoides, com
membros inferiores anormalmente longos e a envergadura maior que a estatura
(Shiraishiet al., 2019).

Outra caracteristica da sindrome inclui a ginecomastia, que ocorre de forma
persistente nesses individuos, ao contrario da ginecomastia em adolescentes com
puberdade fisiologica (Davis etal., 2016).

2.3. Naavaliacdo do desenvolvimento da fala e motor de criangas e adolescentes:
E frequente o atraso do desenvolvimento nos individuos com sindrome de Klinefelter,
principalmente nas areas de linguagem (75%) e motora (50%) (Davisetal.,2016). O grau desse
atraso é variado, mas, na maioria dos casos variade leve a moderado.

Lactentes com a sindrome podem apresentar atraso de dois a trés meses na fala das
primeiras palavras e na marcha sem apoio. Pré-puberes com a sindrome podem apresentar
dificuldades de compreensao e processamento verbal, problemascom a comunicagéo social,
apraxia ou dispraxia da fala e dislexia. As alteracdes na fala, tanto dos lactentes como dos pré-
puberes, podem contribuir para dificuldades em autoexpressdo, baixa tolerancia a frustragéo e
relagcdes interpessoais. Por isso, é recomendado que todas as criangas com sindrome de

Klinefelter passem por avaliacdo da fonoaudioldgica nos primeiros trés anos de vida (Davis et
al., 2016).

Individuos com a sindrome também podem apresentar déficits na funcédo executiva,
inclusive transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade, memdriae fluéncia. A reducéo da
funcdo executiva contribui para a maior prevaléncia de distdrbios comportamentais, como
agressividade e transtorno opositor desafiador (Davis et al., 2016).

2.4. Naavaliacdo do desenvolvimento social, emocional e comportamento de
criancas e adolescentes:
Os individuos com SK podem apresentar imaturidade socioemocional, baixa tolerancia
a frustracéo, reducdo da autoestima e maior sensibilidade emocional. Sintomas presentes no
Transtorno do Espectro Autista (TEA), tais como dificuldades de socializagéo, reducgéo de

10



habilidades empaticas e dificuldade na interpretacdo de expressodes faciais estdo descritos em
individuos com a sindrome. No entanto, ndo se sabe se a causa dos sintomas é a mesma na SK
e no TEA idiopatico (Davis et al., 2016).

2.5.  Naavaliacdo da denticdo de criancas e adolescentes:
Os pacientescom sindrome de Klinefelter também tém mais alteragbes em esmalte dentério
e consequentemente aisso, tem maior incidénciade caries e taurodontismo (Davisetal., 2016).

2.6. Naavaliagdo de adultos:

Os individuos adultos com SK apresentam microrquidia e testiculos firmes a palpacéo,
devido a hialinizacao dos tibulos seminiferos e auséncia de células germinativas e infertilidade
secundaria a azoospermia. Podem apresentar também alta estatura, ombros estreitos, quadris
largos, adiposidade truncal, pelos faciais esparsos e ginecomastia (Radicioni etal., 2010).

Figura 3 - Individuo com sindrome de Klinefelter, cari6tipo 47, XXY. Extraido de Smyth et al., 1998.

Nesses pacientesaavaliacdo hormonal sem terapia de reposicdo androgénica demonstra
testosterona normal ou baixa, aumento de LH e FSH e reducéo de inibinaB e AMH.
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Figura 4 - Niveis de FSH, LH e testosterona total plasmaticos em individuos adultos sem a sindrome de Klinefelter (barra
preenchida cinza) e com a sindrome de Klinefelter pontilhado. Extraido e adaptado de Smythetal., 1998.

3. COMORBIDADES:

3.1.  Comorbidades metabolicas e cardiovasculares:

Os individuoscom SK apresentam alteracdes da composi¢do corporal, como reducdo da
massa muscular, aumento da quantidade de gordura corporal e aumento adiposidade truncal.
Também apresentam disfuncdo do metabolismo lipidico, caraterizado por aumento do
colesterol total, aumento do colesterol LDL e redu¢do do HDL. Além disso, o hipogonadismo
estd diretamente relacionado a resisténcia insulinica, pois reduz a captagédo celular de glicose
através de GLUT 4 (Salzano etal., 2018; Mitsuhashi etal., 2016). Logo, 0s pacientes com SK
tém maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, sindrome metabdlica e doencas

cardiovasculares (Radicioni etal., 2010).

H& também aumento do risco de doenca cardiovascular periférica e tromboembolica
devido ao aumento da viscosidade sanguinea (Shiraishi etal., 2019).

3.2.  Comorbidades osteometabdlicas:
Cerca de 25 a 48% dos pacientes com SK apresentam reducdo da densidade mineral

Ossea e 6 a 15% apresentam osteoporose. O hipogonadismo leva ao prejuizo no pico de massa
6ssea nos homens adultos jovens com SK, favorecendo tanto a redu¢do da densidade mineral
6ssea quanto a osteoporose (Radicioni et al., 2010). A redu¢do da massa muscular nos
individuos com SK também parece contribuir para a osteoporose (Shiraishi etal., 2019). Além
disso, os baixos niveis de INSL3 produzidos pelas células de Leydig favorecem essas
complicacgGes, ja que os osteoblastos expressam receptor de INSL3 (Radicioni et al., 2010). Os
individuos com a sindrome também tém reduc¢édo da forma ativa da vitamina D (1,250H
vitamina D), ja que a testosterona participa da formacao do calcitriol nos rins (Shiraishi et al.,

2019).
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3.3. Doengas auto-imunes:

H& aumento da ocorréncia de doencas autoimunes em pacientes com sindrome de
Klinefelter, a exemplo de artrite reumatoide, esclerose multipla, doenca de Addison, sindrome
de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, hipotireoidismo autoimune e diabetes mellitus tipo 1.
O risco dessas doencas é semelhante ao de mulheres adultas e, portanto, maior que o risco de
homens néo afetados (Seminog et al., 2015)

3.4.  Malignidades:
Os individuoscom sindrome de Klinefelter ttm aumento do risco de algumas malignidades,
principalmente cancer de mama e tumores de células germinativas extra gonadais.

O cancer de mama é cerca de vinte vezes mais prevalente nos homens com SK em
comparacdo aos homens que ndo possuem a sindrome. E importante que o paciente seja
orientado quanto a realizacao do autoexame das mamas e que realize consultas periddicas com
médico especialista, durante as quais € realizadaa palpacéo (Davis etal., 2016).

Os tumores de células germinativas extragonadais tem prevaléncia de 0,1%. Metade dos
casos desse tipo de cancer ocorrem na faixa etaria pediatrica, com pico de incidéncia na
adolescéncia. Em criancas com menos de 10 anos a apresentagédo clinica mais comum €
puberdade precoce periférica. Em adolescentes, a localizacdo mais comum do tumor é em
mediastino, logo o principal quadro clinico ao diagndstico é de tosse, dor toracica e dispneia.

H& vérios relatos de casos de pacientes com sindrome de Klinfelter e neoplasias
hematoldgicas. No entanto, ndoha dados epidemioldgicos paraafirmar o aumentoda incidéncia
ou mortalidade por esse tipo de neoplasia nesses individuos. Em um estudo de coorte britanico
houve associacao entre o linfoma ndo Hodgkin e individuos com SK e cari6tipo 48, XXYY
(Davisetal., 2016).

3.5.  Comorbidades neuroldgicas e psiquiatricas:

Convuls@es sdo mais frequentes em individuos com sindrome de Klinefelter, e pode se
apresentar em qualquer idade. Tremores também podem estar presentes e estdo associados a
um cariotipo com trés ou mais cromossomos sexuais (Davis etal., 2016).

Os pacientes com SK tém maior prevaléncia de sintomas depressivos. Como relatado
anteriormente, asdificuldades de socializagao e de verbalizacéo dasemocdes em pacientes com
a sindrome sao possiveis fatoresde risco para essa maior prevaléncia. Alteracdes na estrutura e
funcionamento cerebral e superexpresséo de genes do cromossomo X podem estar envolvidos
na disfuncéo da cognicdo social e susceptibilidade a doencas psiquiatricas (Turiff etal., 2011).
O transtorno de ansiedade, esquizofrenia e transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade
também ocorrem com maior frequénciaem pacientes com a SK ( Skakkebaek et al., 2015).
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4. DIAGNOSTICOGENETICO:

O diagnostico de sindrome de Klinefelter é realizado por cariotipo ou microarray pré ou
pds-natal. O teste ndo invasivo pré-natal (NIPT) é realizado no primeiro trimestre de
gestacdo e detecta 0 DNA extracelular fetal circulante no sangue materno. Esse exame tem
boa sensibilidade para o diagnéstico de aneuploidiasde cromossomos autossomos, porem
tem baixa sensibilidade parao diagnéstico de aneuploidias de cromossomos sexuais, como
a sindrome de Klinfelter. Caso o NIPT detecte aneuploidia de cromossomos sexuais, deve
ser confirmado com realizacdo de cariétipo pré-natal (Davis et al., 2016).

O caridtipo pré ou pos-natal € caracterizado pela presenca de um cromossomo X
extranumerario. Os possiveis cariotipos sdo 47, XXY (90%), as variacdes de mosaicismo
46, XY/ 47, XXY ou 46, XY/ 47, XXX (7%) e as variagOes raras (3%) 48, XXY'Y ou 48,
XXXXou 49, XXXXY (Davisetal, 2016).

O cromossomo X extranumerario pode ser tanto de origem materna (50%) quanto
paterna (50%), e € decorrente de erros na gametogénese (ndo disjuncdo meiotica) ou ndo
disjuncdo pds zigdtica durante as mitoses embrionarias iniciais.

Na sindrome de Klinefelter h& superexpressdo de alguns genes encontrados nas regides
pseusoautossémicas dos cromossomos X e Y. Um desses genes € o SHOX, que é
responsavel pela transcricdo de fatores que controlam a proliferacédo e diferenciacéo dos
condrocitos na placa de crescimento, e consequentemente esta associado a alta estatura na
sindrome. Os genes TLR7 e CD40LG estdo associados a imunidade inata e regulacéo das
células B respectivamente, logo estdo relacionados a maior prevaléncia de doencas
autoimunes dos individuos com SK. E o gene GTPB6 localizado na regido
pseusoautssémica do cromossomo X parece estar associado aos déficits de linguagem nos
pacientes com SK. (Navarro-Cobos et al., 2020).

Meiose |

Meiose Il

Zigoto

Origem materna Origem paterna

Origem materna Origem materna

Figura 5 - Origem parental da ndo disjuncdo na SK (A) ndo disjunc@o meiose | materna, (B) meiose Il materna, (C) diviséo
pészigdtica e (D) meiose | paterna. Adpatado e extraido de Tuttelmann etal., 2010.
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A inativacao de um alelo do cromossomo X por hipermetila¢do pode estar associado a
alteragdes na area cortical insular do cérebro, responsavel pelo processamento mental,
social e emocional (Davis etal., 2016).

O maior comprimento darepeticdo dos nucleotideos CAG no receptor de andrdgenos e,
consequente, a baixa atividade desse receptor nos pacientes com sindrome de Klinefelter,
esta relacionada as caracteristicas fenotipicas como aumento de envergadura, proporgao
eunucoide, microrquidia e ginecomastia (Chang et al. 2015).

5. TRATAMENTO:

5.1.  Reposicdo androgénica:

A reposicdo androgénica tem como objetivo permitir o desenvolvimento normal dos
caracteres sexuais secundarios. Também auxilia na melhora da composi¢do corporal,
melhora o perfil lipidico e a aumenta a sensibilidade a insulina (Radicioni et al., 2010).
Apresenta efeitos benéficos na aquisicdo de massa 6ssea quando iniciada ainda na
puberdade (Radicioni et al., 2010). E ainda possui efeitos benéficos no desenvolvimento
motor-visual e no funcionamento psicossocial dos individuos com sindrome de Klinefelter
(Ross et al., 2017).

A reposicdo androgénica deve ser iniciada durante a puberdade, quando ha aumento das
gonadotrofinas (LH e FSH). Pode ser administrada via transdérmica, oral, bucal e
intramuscular. A via transdérmica tem o melhor perfil farmacodinamico, porém a via
intramuscular € a mais utilizada. Deve ser iniciada com doses baixas 50-100 mg a cada 28
dias, com escalonamento progressivo da dose a cada 4-6 meses, atingindo uma dose de 200
mg a cada 28 ou 21 dias (Davis etal., 2016)

Os principais efeitos colaterais da reposicdoandrégena sdo: ganho de peso, acne, apneia
do sono, eritrocitose, hepatotoxicidade e diminui¢éo da concentracéo de proteinas de alta
densidade. Deve-se avaliar periodicamente o hematdcrito, funcdo hepéticae lipidogramade
individuos em uso de reposi¢ao androgénica.

5.2.  Ginecomastia:

A ginecomastia em individuos com sindrome Klinefelter acontece de forma semelhante
aindividuos sem a sindrome em idade pré puberal, porém é persistente. Tem como causa 0
aumento da conversdo de testosterona em estrogeno pela aromatase, que é mais produzida
como consequéncia do aumento do LH (Shiraishi etal., 2019).

Pode ser utilizado como medida terapéutica a ginecomastia os inibidores da aromatase
(anastrozol) ou os inibidores do receptor de estrogénio (tamoxifeno). Caso ndo se tenha
sucesso com a terapéutica medicamentosa esté indicado o tratamento cirurgico (Davis et
al., 2016).
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5.3.  Terapia de reproducao assistida:

A azoospermiaocorre nasindrome de Klinefelter, no entanto nas dltimas décadas foram
desenvolvidas técnicas que podem auxiliar esses pacientes. Sabe-se que podem existir
pequenas areas de tecido testicular produtoras de esperma. Essas areas podem ser
identificadas e o esperma retirado por microcirurgia, seguida de injecdo intracitoplasmatica
do esperma extraido em 6vulo, seguido por fertilizacéo in vitro.

Cercade 50% a 75% dos individuos com sindrome de Klinefelter apresentam sucesso
na paternidade biolégica com uso dessas técnicas. Portanto, caso o individuo manifeste o
desejo de tentar a paternidade bioldgica, deve ser encaminhado para urologista
especializado nessas técnicas mais recentes de reproducdo assistida (Davis etal., 2016).

6. PROPOSTA DE ACOMPANHAMENTO CLINICO-
LABORATORIAL NA SINDROME DE KLINEFELTER:

Lactentes

Confirmacéo do diagnostico com
cariotipo.

Dosagem de LH, FSH, testosterona,
inibina B e hormonio anti-
mulleriano na mini-puberdade (30 a
100 dias de vida).

Tratamento do micropénis e
criptorquidia.

Realizacdo de ecocardiograma e/ou
consulta com cardiologista
pediatrico.

Avaliacdo odontolégica (1 ano de
idade).

Avaliacéo do desenvolvimento
neuropsicomotor com pediatra.

Pré paberes

Acompanhamento do peso, altura,
medidas do segmento superior e
inferior e envergadura.
Avaliacéo da linguagem,
desenvolvimento motor e
comportamento. Se necessario
encaminhar para fonoterapia,
fisioterapia ou psicoterapia.
Avaliacéo do estadio de Tanner
anualmente.

Avaliacéo do estadio de Tanner
anualmente.

Orientacdes sobre alimentacédo
saudavel e prética de atividade
fisica.

Lipidograma (9-11 anos).
Funcdo tireoidiana (10 anos).
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Se obesidade, dosagem de
transaminases hepaticas (TGO e
TGP) e hemoglobina glicada
(HbALc).

PuUberes

Monitorizagdo das gonodatrofinas
(LH, FSH, testosterona) a cada 6
meses.

Iniciar a reposicao androgénica
quando aumento das gonadotrofinas.
Monitorizagdo do hematdcrito,
lipidograma e funcéo hepética a
cada 6 meses apds inicio da
reposicao androgénica.

Exame fisico com palpacéo das
mamas anualmente.

Se ginecomastia oferecer tratamento
medicamentoso e se necessario
encaminhar para cirurgido plastico.

Adultos

Avaliar peso, altura, IMC,
circunferéncia abdominal,
ginecomastia, volume testicular,
veias varicosas e pressao arterial a
cada 3 meses inicialmente e apds
anualmente.

Monitorizagao testosterona,
estradiol, LH, FSH, SHBG
inicialmente a cada 3 meses e apds a
anualmente.

Monitorizagdo do hematdcrito,
hemoglobina e PSA inicialmente a
cada 3 meses e ap0Os anualmente.
Monitorizagao da fungdo tireoidiana
anualmente.

Monitorizagao da glicose, HbAlc e
lipidograma a cada 3 meses
inicialmente e ap6s anualmente.
Monitorizagdo anual do B-HCG.
Densitometria 0ssea, vitamina D,
calcio e fosforo a cada 2 anos.
Ecografia de testiculos a cada 2
anos.

Ecografia de mamas a cada 2 anos.
Radiografia de torax a cada 2 anos.
Ecocardiograma.

Avaliacéo psiconeuroldgica.
Orientagdes sobre fertilidade
(analise do sémen) e
encaminhamento para urologista
especializado se paciente manifestar
interesse.
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7. CONCLUSAOQ:

Apesar de sua grande prevaléncia, 1 a cada 660 nascidos vivos do sexo masculino, a
sindrome de Klinefelter ainda é pouco diagnosticada ou diagnosticada de formatardia.

A SK apresenta espectro clinico bastante variavel, portanto, é preciso conhecer e estar
atento aos possiveis sinais e sintomas associados a aneuploidia em cada faixa etaria.

Os individuos com a sindrome estdo sujeitos a diversas comorbidades graves, dentre elas,
as cardiovasculares, que aumentam a morbimortalidade nesse grupo. Além disso, apresentam
risco aumentado de diversas malignidades. Portanto, € necessario que o diagnéstico da
sindrome seja realizado de forma cada vez mais precoce, possibilitando a prevencao das
complicag6es e condi¢des associadas a ela.

Diante disso, recomenda-se nesse protocolo um seguimento clinico e laboratorial para cada
faixa etaria do individuo com sindrome de Klinefelter, possibilitando o médico assistente
suspeitar, reconhecer, tratar e prevenir as comorbidades e complicac¢des da sindrome.
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