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RESUMO

A aneuploidia XXYY € uma condicdo rara, com incidéncia estimada em
1:18.000 a 1:40.000 nascidos vivos do sexo masculino. Ela compreende alteracdes
complexas tanto fisicas como neuropsiquicas com expressiva variabilidade fenotipica.
Ademais, as relacdes entre as multiplas disfungdes enddcrinas e o contexto genético
da sindrome, dada a superexpressao de genes nos cromossomos X e Y, Sao pouco
conhecidas O objetivo desse
estudo foi realizar a descricdo clinica de trés individuos com a aneuploidia dos
cromossomos sexuais 48,XXYY acompanhados no servico de Endocrinologia
Pediatrica e Genética Médica do Hospital Universitario de Brasilia entre os anos de
2006 e 2023 e comparar com os dados da literatura atual. Caso 1. Sexo
masculino, 6 anos, apresenta micropénis, obesidade dismorfias faciais, atraso na
marcha e na fala e transtorno do espectro autista (TEA). Caso 2: Sexo
masculino,14 anos, apresentou puberdade de inicio espontaneo que evoluiu com
faléncia gonadal aos 13 anos, microrquidia, hipotireoidismo central, alta estatura,
magreza, dificuldades escolares, tremores de extremidades, TEA e transtorno de
défict de atencéo e hiperatividade (TDAH). Caso 3:
Sexo masculino, 25 anos, apresenta micropénis, microrquidia, hipogonadismo
hipergonadotrofico, hipotireoidismo central, obesidade, dismorfias faciais, tremores de
extremidades, atraso na marcha e na fala, deficiéncia intelectual, agressividade e
psicose. Esta série
de casos ilustra a variabilidade e a complexidade do fenétipo desse grupo de
individuos em suas manifestagcfes fisicas, neurocognitivas e endocrinolégicas. Os
achados clinicos relatados nesta série de casos convergem, em sua maioria, com a
literatura meédico-cientifica. De forma
surpreendente, encontramos em dois de nossos pacientes, o achado de
hipotireoidismo central ou misto no momento da puberdade, o que até o momento ndo
foi descrito na sindrome XXYY. O mecanismo mais provavel seria uma reducao no set
point do controle exercido pelos tireotrofos na funcéo tireoidiana conforme relatado

recentemente na sindrome de Klinefelter.



ABSTRACT

The XXYY aneuploidy is a rare condition, with an estimated incidence of
1:18.000 to 1:40.000 live male births. It comprises complex changes, both physical and
neuropsychic, with significant phenotypic variability. Furthermore, little is known
about the relationship between multiple endocrine dysfunctions and the genetic
features of the syndrome, with the overexpression of X and Y chromosomes’ genes.

The objective of this study was to clinically describe three individuals with 48,
XXYY aneuploidy followed at the Pediatric Endocrinology and Medical Genetics
service of the Hospital Universitario de Brasilia between the years 2006 and 2023 and
compare with current literature data. Case
1: Male, 6 years old, presents micropenis, obesity, facial dysmorphia, delay in gait and
speech, and autism spectrum disorder (ASD). Case 2:
Male, 14 years old, presented spontaneous onset of puberty with gonadal failure at the
age of 13, microrchia, central hypothyroidism, tall stature, thinness, school difficulties,
extremity tremors, ASD and attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD)

Case 3: Male, 25
years old, presents micropenis, microrchia, hypergonadotropic hypogonadism, central
hypothyroidism, obesity, facial dysmorphia, extremity tremors, delay in gait and
speech, intellectual disability, aggression and
psychosis. This
series of cases illustrates the phenotype variability and complexity of this group of
individuals in their physical, neurocognitive and endocrinological manifestations. The
clinical findings reported in this series of cases converge with the medical-scientific
literature. Although, we
found in 2 of our patients, central and mixed hypothyroidism at onset of puberty, which
has not yet been described in XXYY syndrome. The hypothesis for this finding is that
there might be a reduction in the thyrotrophs set point control on thyroid function, as

recently reported in Klinefelter syndrome.
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1 INTRODUCAO

As aneuploidias de cromossomos sexuais sdo condicdes genéticas comuns,
com prevaléncia de 1:448 nascidos vivos (Nielsen & Wohlert, 1991) caracterizadas
por perdas ou ganhos de cromossomos sexuais (X ou Y) ou alteracdes estruturais
nesses cromossomos. A causa mais comum € a ndo disjuncdo meiotica durante a
formacdo dos gametas, que pode ocorrer na meiose | e/ou Il materna ou paterna.
(Skuse et al., 2018)

De maneira geral, as anomalias cromossGmicas sdo comuns durante a
formacdo dos gametas. Todavia, a frequéncia de aneuploidias dos cromossomos
sexuais €é cerca de dez vezes maior na 00génese em comparacdo a
espermatogénese. Nesses, a proporcéo de alteragcfes estruturais N0os Cromossomos
predomina em comparacdo as aneuploidias. (Martin, 2008) Entretanto, algumas
sindromes estdo mais associadas a modificagbes numéricas nNnos Cromossomos
paternos, como exemplo, a sindrome de Klinefelter. (Balsera et al., 2013; Hanley et
al., 2015) A nado disjuncdo pode ocorrer também apos a
formacao do zigoto. Trata-se de condicdo esporadica e que pode ocorrer em todas as
células filhas ou em apenas algumas, o que determina 0 mosaicismo. (Skuse et al.,
2018) A aneuploidia de cromossomo sexual mais comum entre
humanos € a sindrome de Klinefelter (47 XXY), descrita pela primeira vez em 1942,
com prevaléncia estimada entre 1:660 nascidos do sexo masculino (Shiraishi &
Matsuyama, 2019). Essa sindrome esta associada aos seguintes achados clinicos:
alta estatura, hipogonadismo hipergonadotroéfico, ginecomastia e infertilidade na vida
adulta (Bonomi et al., 2017), além de alteracdes comportamentais e de aprendizado.
Entretanto, acredita-se que esse fenotipo ndo € a forma mais comum de apresentagcao
clinica da condicéo, a qual abrange uma grande variabilidade clinica. (Skuse et al.,
2018) Apenas cerca de 10% dos
casos sao diagnosticados antes da puberdade e a suspeita € levantada geralmente
na investigacao de dificuldades escolares e deficiéncia intelectual. (Ratcliffe, 1999) Ja
na fase adulta, a sindrome de Klinefelter € a aneuploidia cromossémica mais
associada a infertilidade no sexo masculino e é nessa faixa etaria que a maioria dos

casos é diagnosticada. (Shiraishi & Matsuyama, 2019)



A segunda aneuploidia
de cromossomos sexuais mais comum em humanos é a sindrome de Jacobs,
caracterizada pelo cariétipo com duplicacdo do cromossomo Y (47 XYY e mosaicos)
com prevaléncia de 1 a cada 1.000 nascidos vivos do sexo masculino, descrita na
década de 60. (Jacobs et al., 1974) (Kim et al., 2013). Individuos do sexo masculino
com essa aneuploidia compartiiham algumas caracteristicas da sindrome de
Klinefelter, como alta estatura, microrquidia, hipotonia, dismorfias e atrasos no
neurodesenvolvimento, porém as caracteristicas podem ser leves, principalmente na
infancia, o que explica o diagnostico tardio. Esses homens podem ser inférteis ou néo,
e quando férteis, sua prole pode ter cariotipo normal. (Sood & Clemente Fuentes,
2023) Nos
individuos do sexo feminino, a aneuploidia de cromossomo sexual mais prevalente é
a sindrome de Turner (45X ou mosaicos), em que ocorre a perda de um cromossomo
sexual ou modificacdo na sua estrutura, descrita pela primeira na década de 30.
Compreende cerca de 1:2.500 nascidas vivas e apresenta também caracteristicas
clinicas sugestivas como baixa estatura, baixa implantacdo de cabelos e orelhas,
linfedema de méaos e pés, hipertelorismo mamario, pescoco curto, atraso puberal, e
infertilidade nas mulheres adultas. Assim como a sindrome de Klinefelter, também
compreende fendtipos mais brandos, o que ndo permite considerar essas
caracteristicas como patognomoénicas. (Trovo de Marqui, 2015)

Em 1960, foram descritas outras aneuploidias consideradas variantes da
sindrome de Klinefelter, dentre elas, as tetraploidias e pentaploidias (adicdo de dois
ou mais cromossomos X ou Y), mais raras, com prevaléncia de 1:18.000 a 1:100.000
nascidos vivos do sexo masculino. Essas anomalias possuem caracteristicas clinicas
compartilhadas como alta estatura, hipogonadismo hipergonadotrofico e infertilidade;
contudo, estudos posteriores mostraram outros achados clinicos que as diferenciam,
principalmente, nos aspectos neurocognitivos e comportamentais. Dentre elas, a mais
comum € a aneuploidia XXYY, duplicagcdo de ambos os cromossomos sexuais.
(Tartaglia et al., 2011)

A aneuploidia XXYY €& uma condicdo rara, com incidéncia estimada em
1:18.000 a 1:40.000 nascidos vivos do sexo masculino. A maior parte dos estudos na
literatura consiste em relatos de casos. Ela compreende alteragbes complexas, tanto
fisicas como neuropsiquicas, com expressiva variabilidade fenotipica. (Blumling etal.,
2020)
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A primeira descricdo da aneuploidia XXYY foi realizada em 1960, quando foi
publicado um caso de um paciente de 15 anos com ginecomastia, alta estatura e
hipogonadismo hipergonadotréfico semelhantes a sindrome de Klinefelter (ja
conhecida h& 20 anos) associados a deficiéncia intelectual, mas com um cariotipo que
mostrava duplicacdo de ambos os cromossomos sexuais. (Muldal & Ockey, 1960)

Posteriormente, surgiram outros trabalhos descrevendo pacientes com o
cariétipo XXYY e caracteristicas similares a primeira descri¢cdo de 1960. Observou-se,
dessa forma, que esses individuos se assemelhavam a sindrome de Klinefelter por
apresentar alta estatura, padrao corporal eunucoide com envergadura aumentada,
ginecomastia, testiculos menores e com aumento de gonadotrofinas, atraso ou parada
de progressdo puberal e infertilidade na vida adulta, além de alteracbes
comportamentais. Por outro lado, certos autores classificariam essa aneuploidia como
Gnica, pois esses individuos apresentam outras dismorfias e morbidades como
hipertelorismo, epicanto, fissuras palpebrais obliquas, vasculopatias (varizes e edema
crénicos dos membros inferiores), comprometimento da denticdo (com aumento na
incidéncia de caries), alteracdes musculoesqueléticas (pé plano, hiperextensibilidade
articular, sinostose radioulnar, clinodactilia) e dermatologicas (Ulceras atréficas), além
de condi¢des neurolégicas mais graves. (Zelante et al., 2003; Blumling et al., 2020)

Contudo, assim como individuos Klinefelter, nota-se atraso do
neurodesenvolvimento, imaturidade nas relacdes sociais, humor I4bil e
comportamentos agressivos apesar de revelarem essas mesmas caracteristicas
neuropsiquicas de forma mais intensa e persistente com eventos psicoticos e
distrbios de conduta e maior predisposicdo a tremores e convulsées. Evidenciam
igualmente um comportamento timido, com dificuldades de se relacionar ou ter
preferéncia por se relacionar com individuos mais jovens, facilidade de confabular
histérias e de desenvolver transtorno do espectro autista (TEA) e transtorno do déficit
de atencao e hiperatividade (TDAH). (Blumling et al., 2020) Mais
recentemente, em estudo publicado em 2019, foi descrito o caso de um individuo
XXYY com diagnostico pré-natal, pois apresentava polidramnio e defeito no septo
ventricular, o que motivou a realizacdo de amniocentese e posterior confirmacéao do
diagnostico. (Pai et al., 2022) Outro relato de caso, publicado em 2020, associa a
aneuploidia XXYY a acometimentos pulmonares, como a doenca intersticial pulmonar,
asma e outras doencas reativas das vias aéreas. (Gros et al., 2020)

Apesar de muitos avanc¢os na descricao da aneuploidia XXYY, existem ainda
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lacunas na compreensao de sua expressao fenotipica, em especial no que diz respeito

as suas comorbidades endocrinoldgicas e metabdlicas.
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2 JUSTIFICATIVA

As aneuploidias dos cromossomos sexuais sao condi¢cdes que ainda carecem
de melhores e mais precoces abordagens diagnésticas. Isso se justifica,
principalmente pela ampla variabilidade fenotipica desses quadros. Estima-se que
mais da metade dos individuos permanecem sem diagndstico ao longo da vida e
guando este é realizado, esses individuos ja convivem com grave comprometimento
fisico, neurocognitivo e comportamental.

A aneuploidia XXYY é condicado rara e que ainda carece de estudos para sua
melhor caracterizagdo. Muitos autores classificam essa condi¢do como uma variante
da Sindrome de Klinefelter. Assim como outras aneuploidias, devido a falta de
elementos diagndsticos e da variabilidade fenotipicas entre os pacientes, 0 seu
reconhecimento é complexo e na maioria das vezes, tardio. Varias pesquisas recentes
tém-se voltado para o entendimento das aneuploidias de cromossomos sexuais
buscando correlacionar as influéncias hormonais da infancia e da puberdade na
cognicdo, na motricidade e no comportamento. Ademais, as relacbes entre as
multiplas disfungbes endocrinas e o contexto genético da sindrome, dada a
superexpressdo de genes nos cromossomos X e Y, sdo pouco conhecidas.

A estreita correlacdo entre a endocrinologia e genética é constantemente
observada em nosso cotidiano e o impacto endocrinoldgico das condi¢cdes genéticas
ainda necessita de estudos. Desse modo, esse estudo nos d& a oportunidade de
atrelar conhecimentos aplicados no nosso dia e fazer associagcbes com NoSsoS

atendimentos e assim melhorar a assisténcia e seguimento dos nossos pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os achados clinicos e as comorbidades gerais e endocrinoldgicas
em individuos com a aneuploidia dos cromossomos sexuais 48,XXYY acompanhados
no servico de Endocrinologia Pediatrica e Genética Médica do Hospital Universitario

de Brasilia e comparar com dados publicados na literatura médica atual.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

|. Descrever e analisar a evolucdo clinica do crescimento, da dismorfologia, do

desenvolvimento neuromotor e cognitivo desses individuos.

[I. Investigar a funcéo gonadal, adrenal, tireoidiana, 0 metabolismo energético e 6sseo

desses individuos.

[ll. Investigar e descrever o perfil de aparecimento e evolugao das comorbidades.
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IV. Investigar as semelhancas e diferengas nas caracteristicas clinicas evolutivas

entre os individuos desta série de casos e as descritas na literatura cientifica.

4 METODOLOGIA

Trata-se de estudo observacional retrospectivo de relatos de trés casos de
aneuploidia dos cromossomos sexuais com cariétipo 48,XXYY atendidos nos servi¢os
de Endocrinologia Pediatrica e Genética Médica do Hospital Universitario de Brasilia
no periodo 2005 a 2023. O
critério de inclusdo foi: pacientes com cariotipo 48, XXYY com avaliacdo
endocrinolégica e genética completa da condicdo descrita em prontuario. O critério de
excluséo foi: perda de seguimento médico, mesmo apds busca ativa. O
protocolo da pesquisa foi exposto aos participantes e seus responsaveis e aplicado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — APENDICE A. No caso de
paciente com idade abaixo de 18 anos, o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE) — APENDICE B foi aplicado. Os
exames genéticos e bioquimicos coletados pelos pacientes foram realizados nos
laboratorios de bioquimica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), laboratério

Exame e laboratério Sabin Medicina Diagndstica. Este estudo
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foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia/UnB (CAAE: 53106321.7.1001.5558) - ANEXO.

5 CASOS CLINICOS
5.1CASO 1

Individuo do sexo masculino, atualmente com 6 anos e 5 meses, foi
encaminhado ao ambulatério de endocrinologia pediatrica devido ao resultado de

exame de cariétipo (48,XXYY) realizado aos 4 anos em laboratério Exame.

5.1.1 Periodo pré-natal e neonatal

Paciente ndo teve intercorréncias pré-natais, foi uma gestacéao planejada, mae
realizou pré-natal, sem intercorréncias. Nascido de parto normal com idade
gestacional (IG): 40 semanas e 2 dias, sem intercorréncias, adequado para a idade

gestacional (AIG), Apgar 9-10. Peso de nascimento: 3.510 gramas, comprimento: 51
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cm e perimetro cefalico: 34,5 cm. Descrito micropénis (comprimento peniano < Z-
escore —2,5 desvios-padrdo (DP)) (Guerra-Junior & Maciel-Guerra, 2007), porém sem

informacéo do comprimento peniano ao nascimento.

5.1.2 Desenvolvimento neuropsicomotor e aspectos cognitivo-

comportamentais

Apresentou atraso no desenvolvimento neuropsicomotor: andou sem apoio aos
2 anos e iniciou fala aos 4 anos de idade. Apos o inicio da vida escolar, foram
identificadas irritabilidade, dificuldade de aprendizado e em seguir regras. Aos 4 anos,
a crianca foi diagnosticada com TEA e iniciada risperidona. Diante dessas alteragdes
comportamentais, foi realizada a investigacdo e a realizacdo do cariétipo, o qual
confirmou a aneuploidia de cromossomo sexual. No momento, cursa o Ultimo ano da
educacéo infantil, com relato de baixa tolerancia a frustracdes, hetero-agressividade,
dificuldade de seguir regras e tendéncia a confabular histérias. Ainda nédo é
alfabetizado. Reconhece as cores e letras e conta de 1 até 10. Faz acompanhamento

multidisciplinar com a psiquiatria, psicoterapia, fonoaudiologia e terapia ocupacional.

5.1.3 Aspectos enddcrinos

A crianca apresenta obesidade e crescimento acima do canal familiar. Os
dados antropomeétricos evidenciavam peso: 31,650 Kg (Z-escore: +3,17 DP), estatura:
123,8 cm (Z-Escore: +1,8 DP) e indice de massa corporal: 20,65 kg/mz2 (Z-escore: +
3,03 DP). A estatura encontrava-se acima do canal familiar (estatura-alvo:175 cm,
estatura da mée: 165 cm e estatura do pai: 172 cm). A avaliagao da fungao gonadal,
adrenal, tireoidiana, do metabolismo energético e 6sseo se mostrou compativel com
os valores da normalidade para sexo e idade (Tabela 1). Todavia, a crianca apresenta

hiperprolactinemia secundaria ao uso da risperidona.

5.1.4 Exame dismorfolégico ao diagnostico
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Ao exame fisico, foi observado: fronte média, fendas palpebrais obliquas para
cima, epicanto bilateral, raiz nasal média, dorso nasal alto e alargado, filtro nasolabial
curto e pouco marcado, prega palmar desorganizada em mao esquerda e quinto dedo
da mao direita curto. Os dentes demonstravam mau estado de conservacédo, apesar
da higiene oral ser referida como adequada. A genitélia apresentava testiculos de
volume de 1cms, palpaveis em bolsas escrotais bilaterais e micropénis (comprimento
peniano de 3,5 cm, abaixo do z-escore -2,5 DP) (Guerra-Junior & Maciel-Guerra,
2007). O estadio de Tanner era G1P1.

Figura 1. Individuo do caso 1 aos 6 anos

Fonte: Arquivo pessoal. Foto autorizada pelos pais

5.1.5 Outras comorbidades

Mae referia infec¢des recorrentes de pele, mas ndo soube especificaros tipos.
No 10° dia de vida, evoluiu com quadro de paroniquia e aos 10 meses teve infeccao
em regido de dorso e nadegas ambos com necessidade de uso de antibioticoterapia.
Durante avaliacdo em consulta em 2023, paciente apresentava quadro de paroniquia

tratada com antibioticoterapia tépica (Mupirocina).

Tabela 1 — Exames laboratoriais (caso 1) aos 6 anos de idade

Exames Resultados Valores de Referéncia
FSH* 0,6 mUl/mL 15a12,4 mUl/mL
LH* 0,6 mUl/mL 1,7 a 8,6 mUl/mL
Testosterona total* <1,5 ng/dL Até 9ng/dL
CEA 1,3 ng/mL <5 ng/mL

hCG 0,2 mUl/mL < 0,2 mUl/mL




Alfafetoproteina 3,03 ng/mL <7 ng/mL
Prolactina 60,7 ug/L Até 18 ug/mL
Hemoglobina 13,4 g/dL 13 a 17g/dL
Hematocrito 39,3% 40 a 50%
Leucécitos 5.460/mm3 4.000 a 7.000/uL
Plaquetas 308.000/mm3 150.000 a 450.000/uL
Colesterol Total 142 mg/dL <170 mg/dL
HDL 26 mg/dL >40 mg/dL
LDL 89 mg/dL <130 mg/dL
Triglicérides 69 mg/dL <130 mg/dL
TGO/AST 27 U/L Até 40 U/L
TGP/ALT 14 U/L <41 U/L
GGT 16 U/L 3a22U/L
Fosfatase Alcalina 248 U/L 142 a 335 U/L
Glicose 84 mg/dL 70 a 99 mg/L
HbA1C 5,1% <5,7%
Ureia 16 mg/dL 10 a 20 mg/dL
Creatinina 0,42 mg/dL 0,7 a 1,3 mg/dL
Potéassio 4,5 mEg/L 3,5a5,1 mEq/L
Sadio 142 mEqg/L 136 a 145 mEqg/L
Fosforo 4,6 mg/dL 2,5 a 4.5 mg/dL
Célcio 10,5 mg/dL 8,6 a 10 mg/dL
Vitamina D (250H) 21,6 ng/mL > 20 ng/mL
Paratormoénio 33,3 pg/mL 11 a 60 pg/mL
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*Técnica: Quimioluminescéncia

5.2 CASO 2

Individuo do sexo masculino, atualmente com 13 anos e 9 meses de idade, foi
encaminhado ao ambulatério da Endocrinologia Pediatrica devido ao achado de
cariotipo 48,XXYY realizado aos 8 anos, realizado no laboratério Sabin Medicina

Diagnostica.

5.2.1. Periodo pré-natal e neonatal

Ele foi concebido por fertilizacdo in vitro (incompatibilidade sanguinea entre os

pais e oligospermia). A mae apresentou descolamento de placenta aos 4 meses de
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gestacdo. A crianca nasceu com IG: 38 semanas e 5 dias, Apgar 9/10, peso de
nascimento de 3455 gramas e comprimento de 48cm. Apresentou dificuldade de

succdo em seio materno e ictericia sem necessidade de fototerapia.

5.2.2 Desenvolvimento neuropsicomotor e aspectos cognitivo-

comportamentais

A crianca iniciou a fala aos 2 anos de idade e passou a formar frases ap0s os
3 anos de idade. Iniciou a investigacao apoés dificuldades escolares identificadas entre
6 e 8 anos, principalmente em matematica e na realizacdo de atividades motoras finas,
percebidas no momento de transicdo da escrita de letra de férma para a cursiva
(disgrafia). Na ocasiao, foi encaminhado ao neuropediatra que sugeriu realizacdo do
cariotipo. Foi alfabetizado aos 7 anos. Posteriormente, recebeu o diagnosticado de
TEA e TDAH. Durante a investigacéo, realizada RNM de Cranio que mostrou sinais
esparsos de hipersinal em substancia branca em lobos frontais, porém sem significado
clinico. Nado foram observadas alteracbes em regido hipotalamico-hipofisaria.
Atualmente cursa o 8° ano do ensino fundamental em instituig&o inclusiva.

A avaliacao
psicopedagdgica revelou pior desempenho em atividades que envolvem raciocinio
l6gico e matematica e afinidade por biologia e filosofia. Apresenta tremores finos de
M&0s em repouso. Passou a
apresentar episédios impulsivos e agressivos apés o inicio da puberdade, além de
tendéncia a confabular histérias. Faz acompanhamento psiquiatrico e psicoterapico e

estd em uso de aripiprazol.
5.2.3 Aspectos endocrinos

O adolescente apresenta alta estatura. Em relacdo aos dados antropométricos,
paciente apresentava peso: 53,1 Kg, estatura: 180 cm (Z-escore: +2,42 DP), indice de

massa corporal: 16,39 Kg/m? (Z-escore: -1,29 DP).

5.2.3.1 Puberdade

O inicio da puberdade ocorreu de forma precoce, documentada aos 8 anos de

idade, porém evoluiu com parada de progressdo aos 13 anos, estadio de Tanner
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G3P4, sendo iniciada reposicdo hormonal com testosterona. Ademais, notou-se

valores baixos de ACTH e androstenediona (Tabela 2).

5.2.3.2 Avaliagdo complementar

Em 2023, conforme demonstrado na Tabela 2, evoluiu com reduc¢é&o do T4 livre
e T4 total e TSH anormalmente normal, sendo levantada a hip6tese de hipotireoidismo
de origem central e iniciada levotiroxina 50mcg/dia. Entretanto, manteve T4 livre
abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia (Tabela 3) e a dose foi reajustada
para 75mcg/dia. A avaliacdo do metabolismo energético e 0sseo se mostrou
compativel com os valores da normalidade para sexo e idade. DMO: Coluna lombar:
L1-L4 (Z- escore: -0,8 DP) e Corpo total: (Z- escore - 0,7 DP)

5.2.4 Exame dismorfoldgico ao diagndstico

Ao exame fisico, apresentava sinofre discreta, fendas obliquas pra cima,
epicanto bilateral, raiz nasal alta, dorso nasal alargado, ponta bulbosa, dentes em mau
estado de conservacdo associado a ma higiene bucal, taurodontia e persisténcia de
dentes deciduos, méos e pés grandes (percentil > 97). Ginecomastia bilateral.
Genitdlia tipicamente masculina, com testiculos palpaveis e amolecidos em bolsa

testicular bilateral, volume de 5-6¢cm3 e estadio de Tanner de G3P4.

Figura 2. Individuo do caso 2 aos 13 anos de idade

Fonte: Arquivo pessoal. Foto autorizada pelos pais
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Tabela 2 - Exames laboratoriais (caso 2) aos 13 anos de idade (anteriores a
reposicao de testosterona)

Exames Resultados Valores de Referéncia
FSH* 24 muUl/mL 1,4 a 18,1 muUl/mL
LH* 5,61 mUI/mL Até 6 mUl/mL
Testosterona total* 614,23 ng/dL 65,96 a 756,50 ng/dL
Estradiol* 21,9 pg/mL Até 39,8 pg/mL
SDHEA* >15 ng/mL 80 a 560 ug/dL
SHBG* 58,2 nmol/L 11,84 a 40,47 nmol/L
Alfafetoproteina* 0,871U/mL Até 5,8 lU/mL
Androstenediona* <0,3 mg/dL 0,6 a 3,7 ng/mL
Hemoglobina 13 g/dL 10,5a 14 g/dL
Hemataocrito 39,8% 30 a 44,5%
Leucécitos 5.000/mm3 3.600 a 11.000/mm3
Plaquetas 317.000/mms3 130.000 a 450.000/mm3
Colesterol Total 181 mg/dL <170 mg/dL

HDL 53 mg/dL >45mg/dL

LDL 120 mg/dL >110mg/dL
Triglicérides 54 mg/dL <150 mg/dL
TGO/AST 19 U/L <34 U/L

TGP/ALT 12 U/L 10 a 49U/L

GGT 9 U/L <73 U/L

Fosfatase Alcalina 294 U/L 54 a 369U/L

TSH* 2,47 mcUl/mL 0,51 a 4,94 mcUl/mL
Glicose 89 mg/dL 70 a 99 mg/dL
HbA1C 5,2% <5,7%

Ureia 21 mg/dL 19 a 49 mg/dL
Creatinina 0,7 mg/dL 0,7 a 1,20 mg/dL
Célcio 10,1 mg/dL 8,3 a 10,6mg/dL

Vitamina D (250H)* 40 ng/mL

*Tecnica: Quimioluminescéncia

Acima de 20 ng/ml

Tabela 3 - Exames laboratoriais apds inicio de levotiroxina 50mcg/dia (caso 2) aos
13 anos de idade

Exames Resultados Valores de Referéncia **
T4 Total* 5,3 mcg/dL 5,5a11,1 mcg/dL
T4 Livre* 0,77ng/dL 0,75 a 1,63 ng/dL

*Tecnica: Quimioluminescéncia
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Figura 3. Caso 2: Radiografia de mao e punho esquerdos

Idade 6ssea de 13 anos 6 meses e previsédo de estatura final de 199 cm, conforme método de Greulich
Pyle. Fonte: Arquivo pessoal. Divulgagdo autorizada pelos pais.

5.3 CASO 3

Individuo do sexo masculino, atualmente com 25 anos, foi encaminhado ao
ambulatorio da Endocrinologia Pediatrica devido ao achado de cariétipo 48,XXYY

realizado aos 8 anos em laboratério dos Hospital Universitario de Brasilia.

5.3.1 Periodo pré-natal e neonatal
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Nasceu a termo, parto normal, sem registros de dados antropométricos ao
nascimento.Teve dificuldade para sugar o seio materno, mas seguiu aleitamento
materno exclusivo até os 4 meses. Sem outras intercorréncias no periodo pré-natal e

neonatal.

5.3.2. Desenvolvimento neuropsicomotor e aspectos cognitivo-

comportamentais

Até 1 ano de idade, apresentou desenvolvimento adequado, com atraso
observado posteriormente. Andou com 1 ano e 9 meses e falou aos 3 anos. O atraso
na fala foi 0 que motivou a investigacdo. Realizados exames de imagem como RNM
de encéfalo, eletroencefalograma e audiometria, sem anormalidades. Em seguida,
solicitado cariotipo que identificou a aneuploidia 48,XXYY, quando foi encaminhado a
genética médica. A crianga apresentava dificuldades escolares, principalmente em
memorizar e concentrar-se em alguma atividade. Frequentou escola regular até o 2°
ano do ensino médio, alfabetizado aos 13 anos, porém tem dificuldade de intepretacao
na leitura. Apresentava comportamento agressivo, principalmente quando
contrariado, dificuldade de interacdo com os colegas, e mantinha delirios
persecutorios, quando foi transferido para uma instituicdo de ensino especial, onde
frequenta desde entdo. O individuo tem histéria de internacdes psiquiatricas apos
crises de agressividade e ameaca a integridade fisica de familiares.

Desde o0s 8 anos ja apresentava compulsdo alimentar e mantém tais
comportamentos com relatos de esconder alimentos e furtar de colegas e da dispensa
do domicilio.

Atualmente tem deficiéncia intelectual moderada e autonomia limitada para
atividades como sair sozinho ou uso do dinheiro. Realiza acompanhamento com
psiquiatria e faz uso das seguintes medicagoes: risperidona, fluoxetina, bupropiona,

divalproato de sddio, levomepromazina, naltrexona.

5.3.3 Aspectos endocrinos

Os dados antropométricos aos 8 anos de idade mostravam obesidade e alta

estatura com peso: 42,9Kg (Z-escore: +2,72), estatura: 142,4 cm (Z-escore: +2,03),
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IMC: 21,1kg/m? (Z-escore: +2,33), velocidade de crescimento: 6,4 cm/ano, adequada
para a faixa etaria e micropénis. Durante avaliacdo aos 25 anos, mantinha obesidade,
sinais de resisténcia insulinica e estava em uso de Metformina, no momento com
HbA1C normal. Apresentava, nesse segundo momento, peso: 127,4 Kg e indice de
Massa Corporal: 35,85 kg/m?, mas nédo apresentava alta estatura (estatura final:188,5

cm).

5.3.3.1 Puberdade

Mae relatou indugéo puberal aos 13 anos e desde entdo segue em uso de

testosterona injetavel.

5.3.3.2 Avaliagdo complementar

O paciente evoluiu com hipotireoidismo central e hipertrigliceridemia aos 25
anos. Estava em uso de subdose de testosterona injetavel, com valores de
testosterona abaixo do nivel inferior da normalidade. A avaliacdo do eixo adrenal e
metabolismo 6sseo se mostrou compativel com os valores da normalidade para sexo
e idade. Os exames laboratoriais realizados ao longo do tempo estéao representados
nas Tabela 4, 5 e 6. A densitometria 6ssea evidenciou massa 0ssea hormal para sexo
e idade (DMO) do corpo total= 1,461 g/cm? (Z-score= 2,4 DP).

Tabela 4 - Exames laboratoriais aos 8 anos de idade (caso 3)

Exames Resultados Valores de Referéncia
Testosterona total* <20 ng/dL < 20 ng/dL
Hemoglobina 13,3 g/dL 12 a 15 g/dL

Hematocrito 38,9% 37 a48%



Leucocitos 6890/mm3
Plaquetas 199.000/mm3
Colesterol Total 144 mg/dL
HDL 32 mg/dL
LDL 99 mg/dL
Triglicérides 64 mg/dL
TGO/AST 18 U/L
TGP/ALT 19 U/L
TSH* 1,71 mcU/L
T4 Livre* 1,42 ng/dL
Ureia 22 mg/dL
Creatinina 0,6 mg/dL

25

4.500 a 10.000/mms3
150.000 a 400.000/mm?
< 200 mg/dL
35 a 45 mg/dL
Até 150 mg/dL
< 200mg/dL
Até 38 U/L
Até 41U/L
0,4 a 4 mcU/mL
0,8 a 1,9 ng/dL
15 a 50 mg/dL
0,3 a 0,8 mg/dL

*Tecnica: Quimioluminescéncia

Tabela 5 - Resultado de Teste de Testosterona estimulada por hCG aos 8 anos de

idade (caso 3)

Teste de Testosterona
estimulada por hCG

Resultados
Testosterona total* 177 ng/dL
Di-hidrotestosterona
(DHT)” 21ng/dL
Relacao
Testosterona/DHT 3

Valores de Referéncia

> 150 ng/dL

10 a 21 ng/dL

*Tecnica: Quimioluminescéncia

Tabela 6 - Exames laboratoriais aos 25 anos de idade (caso 3)

Exames Resultados
FSH* 0,3 mUl/mL
LH* 0,1 muUl/mL
Testosterona total* 19 ng/dL
Alfafetoproteina* 2,771U/mL
Hemoglobina 14,5 g/dL
Hematocrito 43.8%

Valores de Referéncia

1,5a12,4 muUl/mL
1,7 a 8,6 mUI/mL
65,96 a 756,50 ng/dL
<7 ng/mL
10,5 a 14 g/dL
30 a44,5%
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Leucécitos 5.820/mm3 3.600 a11.000/mm3
Plaquetas 196.000/mm3 130.000 a 450.000/mm3
Colesterol Total 175 mg/dL <170 mg/dL
HDL 27 mg/dL >40 mg/dL
LDL 108 mg/dL <130 mg/dL
Triglicérides 300 mg/dL <150 mg/dL
TGO/AST 10 U/L Até 40 U/L
TGP/ALT 9 U/L <41 U/L
TSH* 3,35 mcuUl/mL 0,4 a 4,3 mcU/L
T4 Livre* 0,92 ng/dL 0,93 a 1,7 ng/dL
Glicose 92 mg/dL 70 a 99 mg/dL
HbA1C 5,4% <5, 7%
Creatinina 1,12 mg/dL 0,7 a 1,20 mg/dL
Célcio 9,9 mg/dL 8,6 a 10 mg/dL
Vitamina D (250H)* 40 ng/mL Acima de 20 ng/ml
Cortisol* 13,2 ug/dL 6,2 a 18 ug/dL

*Tecnica: Quimioluminescéncia

5.3.4 Exame dismorfoldgico ao diagnostico e durante seguimento

Ao exame clinico apresentava aos 8 anos, cabelos lisos de implantacdo baixa
no pescoco e na fronte, orelhas normoimplantadas voltadas para tras, fronte estreita
com quilha mediana, pescoc¢o curto, abdome abaulado, membros proporcionais,
falanges distais mais afiladas. A genitalia apresentava gbnadas retrateis com
testiculos direito e esquerdo de volumes de 1 e 2 cm3 respectivamente e micropénis,
com comprimento peniano de 3 cm (Z-escore < 2,5). (Guerra-Junior & Maciel-Guerra,
2007) Em nova
avaliacdo aos 25 anos, apresentava auséncias de dentes e persisténcia de dentes
deciduos, falanges médias e distais afiladas com tremor fino em extremidades,
clinodactilia, 5° dedo curto, efélides em membros superiores, estrias horizontais em
abdome e acantose nigricans em regido cervical. O estadio de Tanner era G3P5,
testiculo direito: 6 cm?3 e testiculo esquerdo: 5 cm3, ambos de consisténcia amolecida
e micropénis (comprimento peniano: 6,8 cm, z — escore < -2,5 DP). (Guerra-Junior &
Maciel-Guerra, 2007)

Figura 4. Individuo do caso 3 aos 8 anos de idade
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Fonte: Arquivo pessoal. Foto autorizada pelos pais

Figura 5. Maos do Individuo do caso 3 aos 25 anos

Ma&os pequenas com falanges distais afiladas e clinodactilia

Fonte: Arquivo pessoal. Foto autorizada pelos pais

6 DISCUSSAO

Este estudo descreve trés individuos com aneuploidia 48, XXYY em diferentes

faixas etarias, porém observa-se que as idades nas quais os diagndésticos foram
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realizados sao semelhantes e ocorreram antes dos 10 anos de idade. Esse resultado
corrobora com estudos preexistentes que demonstram que mais de 70% dos
individuos com essa condicdo sdo diagnosticados antes dessa faixa etaria. (N.
Tartaglia et al., 2008). Essa caracteristica difere dos pacientes com Sindrome de
Klinefelter (47,XXY) em que menos de 10% dos individuos séo diagnosticados antes
da puberdade. (Abramsky e Chapple, 1997) Isso se deve, provavelmente a maior
complexidade e gravidade das questbes de atraso de desenvolvimento,
comportamentais e psicossociais inerentes a aneuploidia 48,XXYY e que motivam
uma investigacao mais precoce. Além disso, se observa que nas Ultimas décadas, o
uso de testes genéticos, como o cariotipo, por exemplo, para investigacéo de atrasos
de desenvolvimento neuropsicomotor esta mais difundido e amplamente utilizado, o
gue também contribui para o0 aumento dos casos diagnosticados e maior precocidade
desses diagndsticos (N. Tartaglia et al., 2008).

Apesar de diagnésticos cada vez mais precoces, ainda poucos individuos séo
identificados no periodo pré-natal ou neonatal. E atualmente, ja existem descri¢cdes
de possiveis alteracdes nesses periodos da vida que podem sugerir tal condigdo como
polidramnio, defeitos cardiacos, critptorquidia e pé torto congénito. Apesar de
caracteristicas inespecificas, poderiam motivar o inicio da investigagdo genética. (Li
et al., 2020; N. Tartaglia et al., 2008) Em dois casos descritos em nosso estudo pode-
se destacar a presenca de micropénis que é relatado em individuos com aneuploidias
de cromossomos sexuais (N. Tartaglia et al., 2011), porém ndo € umamalformacéo
especifica da condicdo 48,XXYY. O individuo do caso 2 teve a concepcdao realizada
por fertilizacéo in vitro, sendo este procedimento um fator de risco para aneuploidias.
(R. H. Martin, 2008) Com
base na literatura atual acerca da aneuploidia 48,XXYY, uma das caracteristicas mais
marcantes é o comprometimento neurocognitivo e comportamental desses pacientes.
Nos trés casos descritos neste estudo, os individuos apresentavam atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor precoce, principalmente, atraso de fala e
dificuldades escolares, os quais foram os grandes motivadores para preocupacao dos
familiares e inicio das investigacbes. Esses aspectos do atraso de
neurodesenvolvimento e dificuldades escolares também foram descritos na sindrome
de Klinefelter (S. Martin et al., 2019) e outras aneuploidias (N. Tartaglia et al., 2011),
porém na aneuploidia 48,XXYY elas se mostram mais acentuadas. Segundo estudo

realizado por Tartaglia et al. em 2008, essas caracteristicas estavam presentes em
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mais de 90% dos casos estudados e esses pacientes apresentavam tais
comprometimentos de forma precoce, com atrasos principalmente na marcha e na
fala. A primeira revisdo sobre essa aneuploidia, realizada com 53 pacientes, também
ja descrevia esses aspectos. (Borgaonkar et al., 1970)

Apés essas fases iniciais do
neurodesenvolvimento, esses individuos evoluiram com desordens cognitivas e
comportamentais como dificuldade de adaptabilidade, seguir regras, agressividade e
foram diagnosticados com transtornos como TEA e TDAH, fato este que vai de
encontro a outras publicacdes (Katulanda et al., 2012; Silva et al., 2022; N. R. Tartaglia
etal., 2012). Em trabalho de Tartaglia et al. sdo relatados sintomas como imaturidade
emocional, transtorno obsessivo-compulsivo, impulsividade, tendéncia a depresséao e
outros transtornos de humor, além de predisposicéo a psicose na fase adulta; o que,
com efeito, € mais comum em individuos com 48,XXYY do que em outras aneuploidias
ou na populacédo em geral (Ricciardi et al., 2022; Srinivasan et al., 2019; N. Tartaglia
et al., 2011). Cerca de metade dos individuos com essa condicdo necessitam de
intervencdo com psicofarmacos. (Ahlawat et al., 2024)

Outra caracteristica observada € o tremor de extremidades, de inicio
habitualmente na adolescéncia e com piora ao longo do tempo. Esse sinal neuroldgico
€ igualmente referido na SK, contudo em menor prevaléncia (N. Tartaglia et al., 2009)
A capacidade motora fina e déficits de coordenagdo eram comuns em ambos os perfis
de pacientes, porém mais intensos em individuos 48,XXYY. (Ricciardi et al., 2022) O
paciente do caso 2 apresenta déficit motor fino e isso contribuiu para dificuldade na
alfabetizacdo e na escrita (disgrafia). Os distdrbios motores podem
subsequentemente afetar outras areas, principalmente da vida cotidiana, e
intervencdes que buscam aprimorar as competéncias motoras, podem melhorar o
funcionamento adaptativo nestas popula¢des em varias areas. (S. Martin et al., 2019)

Como ja mencionado acima, os individuos 48,XXYY sao diagnosticados em sua
maioria durante a investigacdo de atraso de desenvolvimento e déficits cognitivos.
Assim, muitos desses pacientes sdo submetidos a exames de imagem do encéfalo e
em varios estudos sdo descritas anormalidades inespecificas da substancia branca.
(N. Tartaglia et al., 2008) Sao observados menor volume de substancia cinzenta e
branca nos lobos frontal e temporal e maior volume nos lobos temporais e ventriculos
laterais em relacdo a populacdo de homens sem aneuploidias; além de maior

incidéncia de lesbes de substancia branca.(Hanley et al., 2015) O individuo caso 2



30

apresentou alteracfes semelhantes descritas em exame de ressonancia magnética,

porém considerado sem relevancia clinica até o momento.

Os individuos desta série de casos compartilharam poucos dismorfismos em
comum, como epicanto e fendas oculares obliquas pra cima, o que demonstra a
variabilidade fenotipica encontrada na aneuploidia XXYY. As alteracbes dentarias
como taurodontia, presenca de céaries e permanéncia de dentes deciduos também séo
destacadas na literatura, porém podem estar presentes em outras aneuploidias. (N.
Tartaglia et al., 2008, 2011) H& descricdo de que poderia haver uma mudanca nas
caracteristicas fenotipicas desses pacientes ao longo das faixas etarias e que isso
poderia explicar as poucas semelhancas fisicas entre os pacientes dos casos
descritos. Apesar disso, das diversas dismorfias encontradas, em nossa série de
casos, evidenciamos: clinodactilia do 5° dedo (caso 1), leitos ungueais curtos e
falanges distais afiladas (caso 3), hiperextensibilidade articular e cotovelos
proeminentes com cubito varo (caso 2). Em relacdo a antropometria, nota-se
diversidade de apresentacdo entre as faixas etarias variando de baixo peso a
obesidade (caso 1 e 3), e de estatura normal a alta estatura (caso 2) como ja citado
anteriormente. (Blumling et al., 2020) A
microrquidia ocorre em quase todos 0s casos na adolescéncia e na idade adulta. Mas,
0 achado de micropénis ndo é unanime. (Blumling et al., 2020) No que tange o
desenvolvimento puberal, a literatura descreve que a quase totalidade dos homens
48,XXYY véo desenvolver hipogonadismo hipergonadotréfico e infertilidade ao longo
davida (N. Tartaglia et al., 2008), porém a idade dessa evolucéo é variavel. Em nossos
casos, o individuo do caso 2, evoluiu com puberdade espontdnea e parada de
progressdo com posterior inicio de reposicdo hormonal androgénica, enquanto o
individuo do caso 3 provavelmente evoluiu com atraso puberal e necessidade de
inducao.

Outras condi¢cdes médicas sdo descritas em pacientes com 48,XXYY como
tendéncia a asma, doencas reativas das vias aéreas e predisposicdo a infeccbes
respiratorias, Ulceras ou outras afeccdes dermatologicas. (N. Tartaglia et al., 2008,
2011) O individuo descrito no caso 1, apresenta histérico de paroniquia de repeticdo
e infeccdo dermatoldgica na fase de lactente, porém pouco caracterizada. Outras
condi¢cbes como convulsao, estrabismo, constipacgao e otite recorrente sGo comuns na

infancia, mas ndo foram evidenciadas em nossos casos. (Blumling et al., 2020)
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Na adolescéncia e fase adulta surgem outras comorbidades como diabetes
melitus tipo 2, trombose venosa profunda e osteoporose. O Unico adulto dessa série
de casos (caso 3) apresenta sinais de resisténcia insulinica, obesidade e
hipertrigliceridemia.

Curiosamente, os casos 2 e 3 evoluiram com exames laboratoriais compativeis
com hipotireoidismo de origem central. Na maioria das publicacdes, ha descricdo de
hipotireoidismo primario nas tetra ou pentassomias de cromossomos sexuais assim
como na SK). (N. Tartaglia et al., 2011). Recentemente, surgiram alguns trabalhos
gue descrevem possiveis altera¢des na regulacéo da funcéo tireoideana na SK. Um
estudo com 254 individuos com a SK sugeriu que esses pacientes podem evoluir com
uma disfuncéo no eixo hipotalamo-hipofise-tireoide, de forma que os niveis de TSH
permanecem inadequadamente normais e/ou baixos. Além disso, uma provavel
reducéo da atividade da deiodinase 2 (enzima que catalisa a conversdo de T4 em T3)
no hipotdlamo a medida que esses pacientes evoluem para o hipogonadismo
explicaria essa desregulacdo. O mecanismo mais provavel seria uma reducao no set
point do controle exercido pelos tireotrofos na funcao tireoidiana (Carlomagno et al.,
2023). Do ponto de vista génico, alguns pesquisadores demonstraram que 0s genes
envolvidos no controle do metabolismo hormonal tireoidiano estavam superexpressos
na SK. (Belling K et al.; 2017)

Um outro estudo que comparou meninos com SK em estdgio puberal com
adolescentes da populacdo geral encontrou que aqgueles com SK podem evoluir com
hipotireoidismo misto (central e periférico) e que essas alteragdes podem se iniciar no
periodo puberal, anteriormente a fase de hipogonadismo. Essa hipotese corrobora
com os casos descritos em nosso estudo, visto que os individuos do caso 2 e 3
evoluiram com achados de hipotireoidismo central ap6s o0 inicio da
puberdade. (Tahani et al., 2017) Outra hipétese € que a presenca de
cromossomos sexuais adicionais pode levar a um aumento na expressao de genes e
de produtos génicos modificando toda a sua regulacao, incluindo a degradacéo e a
modificacdo de proteinas. desde a sinaliza¢ao intracelular (via Jak-STAT), o balancgo
energético (POMC e leptina) e a disfungdo imunoldgica (IL4). (Belling K et al.; 2017)

Contudo, o hipotiroidismo de causa central ou
mista, até o momento, nao foi descrito na sindrome XXYY. Além disso, os achados de
neuroimagem desta série de casos nao envolvem comprometimento do eixo

hipotalamico-hipofisario que justificasse um hipopituitarismo.
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7 CONCLUSAO

A sindrome XXYY apresenta como caracteristicas mais marcante os aspectos
neurocognitivos e psicossociais, porém ainda assim muito variaveis em sua
expressdo, mas ainda assim contribui para o diagnéstico mais precoce em relagédo a
outras aneuploidias.

Os achados clinicos relatados nessa série de casos convergem em sua maioria
com a literatura médico-cientifica. Por se tratar de condi¢ao rara, complexa e pouco
conhecida ndo existem protocolos de seguimento e acompanhamento desses
individuos. Parte do acompanhamento realizado é baseado nas diretrizes de
avaliacdo e propedéutica descritos estabelecidas para a sindrome de Klinefelter,
apesar de corresponder a uma condigao distinta (XXYY), com manifestacées mais
precoces e sistémicas.

Encontramos em dois de nossos pacientes, o achado de hipotireoidismo central
ou misto conforme relatos recentes na SK. Estudos atuais e futuros buscam identificar
causas moleculares para as comorbidades de pacientes com aneuploidias de
cromossomos sexuais por meio da combinacéo de dados epidemiolégicos e sistemas
biolégicos. A interpretacdo desses dados permitird compreender novos aspectos na

complexa rede de morbidades desses individuos.
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(Para os responsaveis de criancas e adolescentes da coorte de seguimento)

O menor , Sob

sua responsabilidade, esta sendo convidado a participar do estudo “Panorama
epidemioldgico, clinico e hormonal de individuos com a Sindrome de Klinefelter e suas
variantes — construcdo de uma coorte de seguimento centralizada no Distrito Federal”,
por apresentar a sindrome. O obijetivo principal desse estudo é criar um ambulatério
de acompanhamento de individuos residentes no Distrito Federal com a sindrome
para conhecer mais detalhes sobre os varios aspectos da saude deles ao longo da
vida e assim oferecer uma assisténcia médica mais qualificada.

Este estudo corresponde a fase de implantacdo deste ambulatério de
seguimento, que serd centralizado no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e
organizado para o acompanhamento por toda a vida dos individuos com a sindrome.
A fase de implantacdo terd uma duracgdo de trés anos e o ambulatorio de seguimento
sera permanente. Vocé e o menor sob sua responsabilidade receberdo todos os
esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa.

Se no decorrer da pesquisa 0 menor tornar-se maior de idade, ele sera
convidado a manter-se na pesquisa e sera solicitado que ele assine um novo Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Ao consentir que o menor participe desse estudo, vocés contribuirdo para
melhorar o conhecimento da ciéncia sobre os varios aspectos das condi¢des de saude
do individuo com Sindrome de Klinefelter e de suas variantes na nossa populacéo e
ele terda uma assisténcia médica global ao longo de todo o seguimento.

Os nomes e demais dados pessoais de vocés ndo aparecerdao para outras
pessoas, sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissao total de quaisquer
informacgdes que permitam identifica-los. Entretanto, sabemos que ha um potencial
risco de perda de confidencialidade dos dados pessoais dos participantes, mas todos
0s cuidados serdo tomados para minimizar esse risco, como acesso aos dados

pessoais restritos aos pesquisadores do estudo.
A participagdo do menor neste estudo sera atraves:

(a): Do comparecimento as consultas médicas ambulatoriais de rotina, na

frequéncia definida pelo médico assistente. Se ele ja for acompanhado em um servico
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externo ao Hospital Universitario de Brasilia (HUB), serd solicitado que vocé
comparec¢a com ele ao HUB ao menos uma vez por ano, sem perder o seguimento
no servico de origem. O médico assistente do outro servico onde 0 menor ja
acompanha terd acesso a todos os dados dele ao longo desse estudo. Em momentos
em que a consulta presencial ndo puder ser realizada por questbes de seguranca,
como nos momentos de isolamento social devido a pandemias, podera ser realizada
consulta via remota (teleconsulta), seguindo os protocolos definidos pelas agéncias

regulatorias e as sociedades cientificas médicas brasileiras.

(b) De sua autorizagdo para acesso as informacdes sobre o histérico de salde
do menor sob sua responsabilidade junto aos médicos das instituicdes de salude onde

ele ja é acompanhado, a partir de prontuario médico.

(c) Da realizacédo periddica de exames laboratoriais, que variam de acordo com
a idade do menor e com a evolucéo clinica, pelo risco aumentado dele ter alteragbes
em algumas fungbes do organismo devido a sindrome. Os momentos em que 0S
exames serao realizados serdo informados pelos médicos assistentes ao longo do seu

acompanhamento. Os exames podem incluir:

-Exames de sangue para avaliagdo da sua saude geral, como hemograma,
glicose, colesterol, triglicerideos e avaliacdo hormonal (incluindo exames da tireoide,

das glandulas adrenais e exames relacionados a puberdade).

-Exames de imagem, incluindo radiografia e ressonancia magnética de torax,

ecografia do coracéo, dos testiculos e das mamas e densitometria 6ssea.

Para os exames de sangue seréo feitas coletas de 5 al0 mL (cinco a dez mL)
de sangue do braco do menor, cuja periodicidade e o tipo de exame dependeréo da
idade dele. A coleta pode ser acompanhada de um pequeno desconforto durante a
puncdo e poderd haver a formacdo de um pequeno hematoma no local, e serédo
colhidos por profissionais experientes do laboratério do HUB.

Os exames de imagem serdo realizados no Setor de Imagem do HUB, como
acontece na rotina do acompanhamento dos individuos com a sindrome. O tipo de
exame e a frequéncia com que serdo realizados dependerdo da idade e dos
resultados dos exames anteriores.

Todas as orienta¢cdes quanto ao preparo para a realizacdo 0os exames serao

informadas ao longo do acompanhamento.
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Vocé e o menor tém a liberdade de recusarem-se a participar desse estudo, a
responderem qualquer questdo ou a permitir exame fisico que l|he traga
constrangimento, e suas escolhas néo interferirdo ou prejudicarédo o acompanhamento
médico dele. A qualguer momento vocés poderdo perguntar sobre qualquer aspecto
do estudo que desejarem e também poderéo retirar o consentimento ou interromper a
participacdo. A participacdo de vocés é voluntaria, ou seja, vocés nao terdo nenhum
custo e nem receberédo qualquer vantagem financeira.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados pela Programa de Pés Graduacao
em Ciéncias Médicas da Universidade de Brasilia, podendo ser publicados
posteriormente. Vocés nao serao identificados em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a
guarda do pesquisador por um periodo de, no minimo, cinco anos, apos iSso serao
destruidos ou mantidos na instituicdo. Os dados e materiais seréo utilizados somente
para esta pesquisa e ficardo sob a guarda da pesquisadora por todo o periodo do
estudo.

Se vocés tiverem qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor, entrem em
contato com a Dra. Renata Santarem, no Hospital Universitario de Brasilia, Servico de
Endocrinologia Pediatrica, Ambulatério 1, corredor verde, sala A. Se desejar, pode
contactar pelo telefone (61) 99596-1848, no horario comercial de 8 as 18 horas.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia. As davidas com relagéo a assinatura do TCLE
ou os direitos do participante da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61)
3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br, de 22 a 62 feira, das 8h30 as 12h30 e das
14h30 as 16h. O CEP-FM/UnB localiza-se no 2° andar do prédio da Faculdade de
Medicina/ Faculdade de Saude, Campus Universitario Darcy Ribeiro, UnB, Asa Norte,
Brasilia-DF.

Declaro que concordo em permitir que 0 menor

, Sob minha responsabilidade participe

desse estudo.

Recebi uma copia deste termo de consentimento livre e esclarecido, feito em
duas vias de iguais e assinadas, e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duavidas.


mailto:cepfm@unb.br

Brasilia — DF, / /

Nome do menor

Nome / Assinatura do(a) Responsavel

Renata Santarem de Oliveira — Pesquisadora Responséavel
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Vocé estd sendo convidado a participar do estudo que se chama “Panorama
epidemioldgico, clinico e hormonal de pacientes com a Sindrome de Klinefelter e suas
variantes — construgdo de uma coorte de seguimento centralizada no Distrito Federal”
porque apresenta a sindrome. Esse estudo é coordenado pela Dra. Renata Santarem
de Oliveira, que é médica pediatra. Seus pais ou responsaveis permitiram que vocé
participe.

Nessa pesquisa nés queremos entender melhor como é a saude dos individuos
gue moram no Distrito Federal e que apresentam a sindrome de Klinefelter, como
vocés crescem, como acontece a adolescéncia de vocés e se vocés podem
apresentar outros problemas de saude ao longo da vida.

A pesquisa sera feita no Hospital Universitario de Brasilia, onde os participantes
fardo suas consultas meédicas pelo menos uma vez por ano. Se vocé ja for
acompanhado com outro(a) médico(a), esse acompanhamento continuara, ndo se
preocupe. De tempo em tempo vocé fara exames de sangue para vermos se esta tudo
bem com sua saude. Vocé pode sentir um pouco de dor na coleta do exame de
sangue, mas para diminuir esse risco, 0os exames serdo colhidos com pessoas bem
experientes. Ao participar desse estudo vocé nos ajudard a conhecer mais sobre a
saude das pessoas com a sindrome de Klinefelter e vocé terd um grande beneficio
gue é uma grande equipe médica te acompanhado de perto ao longo de todo o estudo.

Nessa pesquisa nis teremos a participacdo de criancas, adolescentes e
adultos, pois queremos conhecer a saude de todos vocés, de todas as idades.

Vocé so participa da pesquisa se quiser, € um direito seu e néo tera nenhum
problema se desistir. O responsavel por vocé também podera interromper a sua
participacédo a qualquer momento.

Nao falaremos a ninguém que vocé esta participando da pesquisa e nem
daremos a qualquer pessoa as informacdes sobre vocé e seus resultados, os quais
serdo mantidos em sigilo. Para diminuir ao maximo o risco de perder o sigilo dos seus
dados pessoais, todas as informacgdes dos participantes serdo armazenadas de forma

segura e acessadas apenas pelos pesquisadores deste estudo.

Os resultados dessa pesquisa s6 serdo mostrados em reunides e publicados
revistas cientificas, mas sem identificar as pessoas que participaram. Essa divulgacéo
€ importante para o0 avanco da ciéncia, para que esse conhecimento seja dividido com

0s médicos que cuidam de pessoas com a sindrome e para que n0S possamos
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oferecer muito mais qualidade no acompanhamento médico de vocés.

Vocé nao terd nenhum custo para participar da pesquisa e podera consultar o
pesquisador responsavel em qualquer época, pessoalmente ou pelo telefone, para
esclarecimento de qualquer duvida.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia. As davidas com relagcéo a assinatura do TCLE
ou os direitos do participante da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61)
3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br, de 22 a 62 feira, das 8h30 as 12h30 e das
14h30 as 16h. O CEP-FM/UnB localiza-se no 2° andar do prédio da Faculdade de
Medicina/ Faculdade de Saude, Campus Universitario Darcy Ribeiro, UnB, Asa Norte,
Brasilia-DF.

Eu, , aceito participar da

pesquisa “Panorama epidemioldgico, clinico e hormonal de pacientes com a Sindrome

de Klinefelter e suas variantes”, coordenado pela Dra. Renata Santarem de Oliveira.
Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer

“nao” e desistir e que ninguém vai ficar com raiva de mim.
Os pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram com 0S meus responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento, li e concordo em participar da

pesquisa.

Brasilia, / /

Nome e assinatura do(a) Responsavel

Renata Santarem de Oliveira — Pesquisadora Responsavel


mailto:cepfm@unb.br
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