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Resumo

Este relato de caso tem como objetivo descrever as manifestacdes clinicas e o manejo
terapéutico em um paciente com cariotipo 48,XXYY, uma variacdo rara da sindrome
de Klinefelter. A andlise enfatiza os desafios diagndsticos e as necessidades de um
acompanhamento multidisciplinar, essencial para otimizar o desenvolvimento e a
qualidade de vida desses individuos. O método envolveu uma avaliagdo detalhada
dos sinais clinicos e das anomalias detectadas em um paciente de dois anos, que
buscou atendimento pediatrico para queixas de dificuldades de degluticdo e atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor. O diagnéstico de sindrome XXYY foi confirmado
por cariotipagem, e o paciente foi acompanhado por uma equipe composta por
endocrinologista, fonoaudiologo, fisioterapeuta, nutricionista e psicopedagogo. As
intervencdes incluiram monitoramento do eixo hormonal, suporte para alimentacéo,
terapia de desenvolvimento motor e aconselhamento familiar. Os resultados
destacaram atraso no desenvolvimento global, anomalias congénitas e sinais de
hipogonadismo hipergonadotréfico. As terapias multidisciplinares mostraram-se
eficazes para amenizar as dificuldades alimentares e promover o progresso motor,
ainda que o paciente mantenha indicadores de comprometimento intelectual e fisico
caracteristicos da sindrome. Concluimos que a identificacdo precoce da sindrome
XXYY e a implementacdo de um acompanhamento multidisciplinar sédo cruciais para
melhorar o progndstico desses pacientes. Este caso reforca a necessidade de
sensibilizacdo dos profissionais de saude quanto aos sinais especificos desta
condicdo e contribui para a literatura ao documentar a eficacia das intervencdes
propostas.

Palavras-chaves: Sindrome de Klinefelter; 48,XXYY; Aconselhamento Genético.



ABSTRACT

This case report aims to describe the clinical manifestations and therapeutic
management of a patient with a 48,XXYY karyotype, a rare variation of Klinefelter
syndrome. The analysis emphasizes diagnostic challenges and the need for
multidisciplinary follow-up to optimize development and quality of life for these
individuals.

The method involved a detailed assessment of clinical signs and anomalies detected
in a two-year-old patient who sought pediatric care for complaints of swallowing
difficulties and delayed neuropsychomotor development. The XXYY syndrome
diagnosis was confirmed through karyotyping, and the patient was followed by a team
including an endocrinologist, speech therapist, physical therapist, nutritionist, and
educational psychologist. Interventions included hormonal axis monitoring, feeding
support, motor development therapy, and family counseling.

Results highlighted global developmental delay, congenital anomalies, and signs of
hypergonadotropic hypogonadism. Multidisciplinary therapies were effective in
alleviating feeding difficulties and promoting motor progress, although the patient
continues to exhibit characteristic intellectual and physical impairments associated with
the syndrome.

We conclude that early identification of XXYY syndrome and implementation of a
multidisciplinary follow-up are crucial to improve the prognosis of these patients. This
case reinforces the need to raise awareness among healthcare professionals about
the specific signs of this condition and contributes to the literature by documenting the
effectiveness of the proposed interventions.

Keywords: Klinefelter syndrome; 48,XXYY; Genetic counseling.



1. INTRODUCAO

A sindrome XXYY é uma anomalia cromossémica rara, parte do espectro de variacdes
associadas a sindrome de Klinefelter (SK), com impacto multidimensional sobre o
desenvolvimento fisico, cognitivo e emocional dos individuos afetados. Enquanto a
sindrome de Klinefelter classica (47,XXY) € mais comum e frequentemente estudada,
a variacao XXYY (48,XXYY) apresenta complexidades clinicas adicionais, como maior
prevaléncia de malformacdes congénitas, atraso no desenvolvimento motor e
cognitivo, e comorbidades endocrinoldgicas e metabdlicas exacerbadas. A SK afeta
em média 1 em cada 600 nascimentos masculinos, aproximadamente 64% dos quais
permanecem sem diagndstico ao longo da vida . No entanto, o KS pode ser
reconhecido durante o periodo pré-natal, pré-puberal, adolescente ou adulto.

O diagnodstico precoce e preciso dessa variacdo especifica é frequentemente
dificultado pela baixa prevaléncia e pelo reconhecimento limitado de suas
manifestagdes clinicas exclusivas. Isso gera um problema significativo em termos de
intervencdes apropriadas e no planejamento de cuidados a longo prazo. Em particular,
a deficiéncia intelectual, a hipotonia e o0s atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor, frequentemente presentes, exigem um suporte educacional e
terapéutico continuo, visando otimizar a qualidade de vida dos pacientes e minimizar
as complicacdes associadas

O presente estudo baseia-se na escassez de relatos de caso detalhados que
explorem as particularidades clinicas, neuropsicologicas e enddécrinas da sindrome
XXYY, além da importancia de um acompanhamento interdisciplinar para manejar as
necessidades especificas desta populacao . Apresentamos um caso de um
paciente atendido pelo Centro de Promocao e Reabilitagdo em Saude e Integracéo
Social - PROMOVE SAO CAMILO, Clinica Escola do Centro Universitario S&o
Camilo, destacando os seus fundamentos genéticos, caracteristicas clinicas, desafios
de diagndstico e estratégias de gestdo, e discutindo o que a literatura mais atual
propde sobre as apresentacdes fenotipicas. Ao aumentar a sensibilizacdo e a
compreensao desta doenca cromossémica rara, pretendemos melhorar o apoio e 0s
cuidados disponiveis para as pessoas afetadas e estimular mais investigacao para
melhorar a qualidade de vida dos afetados.



2. REVISAO DA LITERATURA

Na década de 1940, o doutor Klinefelter publicou o paper intitulado “Syndrome
Characterized by Gynecomastia, Aspermatogenesis without A-Leydigism, and
Increased Excretion of Follicle-Stimulating Hormone” propondo uma hipotese
enddcrina para alguns casos intrigantes que havia observado: Homens apresentando
seios desenvolvidos, testiculos pequenos e infertilidade (1). Klinefelter sugeriu que os
testiculos produzem dois tipos de horménios: os andrégenos, produzidos pelas células
de Leydig e responsaveis pelas caracteristicas sexuais secundarias masculinas, e o
“X-horménio” (ou inibina), produzido pelos tubulos seminiferos e com funcgéao inibitoria
sobre a producédo de FSH, argumentando que esses pacientes apresentavam uma
situacdo analoga a castracdo decorrente da auséncia de inibina, onde, sem este
horménio, a espermatogénese era prejudicada e o aumento de FSH ocorria,
explicando o comprometimento da fertilidade e a ginecomastia (Figura 1).
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Figura 1: Desenho esquematico representando padrées hormonais: Em mulheres normais (A) e
mulheres gonadectomizadas (B). A linha pontilhada fina indica auséncia de hormonio; a linha tracejada
indica producdo diminuida de hormdénio. Em homens normais (C), homens gonadectomizados (D) e
sindrome em discusséo (E). A linha pontilhada fina indica auséncia de hormdnio; a linha pontilhada

indica producao acentuadamente diminuida de hormonio; a linha tracejada indica produgao diminuida
de hormonio (Klinefelter et. al., 1942 — Adaptado) (1).

Embora muitos aspectos da teoria de Klinefelter tenham sido revisados e atualizados
com o avancgo das pesquisas medica, sua contribuicdo inicial foi fundamental para o
entendimento das condi¢des associadas a Sindrome de Klinefelter e suas implicagbes
clinicas (2). Hoje sabemos que na SK, o hipogonadismo surge principalmente devido



a uma disfuncéo intrinseca testicular, resultando em uma condic&o de hipogonadismo
hipergonadotrofico. Esse tipo de hipogonadismo € caracterizado por um ciclo de
retroalimentacdo prejudicado entre as células testiculares — especificamente, as
células de Leydig (CLs) e as células de Sertoli (CSs) — e o eixo hipotalamo-hipofise-
gonadal (HHG). Um dos aspectos centrais dessa condicdo € a insensibilidade das CLs
ao horménio luteinizante (LH), devido a alteracGes na funcionalidade do receptor de
LH, o que resulta em uma falha na resposta a estimulacdo do LH. Como
consequéncia, ocorre uma reducao na sintese e secrecao de testosterona (T) (3-6).

Em condi¢gbes normais, a testosterona exerce uma retroalimentagao negativa sobre o
hipotalamo, reduzindo a liberagcdo do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) e,
consequentemente, limitando a secrecao de LH e do hormdnio foliculo-estimulante
(FSH) pela hipofise anterior (5, 6). No entanto, na SK, a auséncia de um feedback
adequado de testosterona perturba esse eixo, levando a niveis persistentemente
elevados de LH sérico, que, ainda assim, falham em estimular uma producéo
adequada de androgenos (7). Adicionalmente, observa-se uma hiperplasia
compensatoéria das CLs, embora seja insuficiente devido ao volume testicular reduzido
e a disfuncéo intrinseca das CLs, que restringem a producéo de testosterona (7-9).

No que se refere as CSs, elas desempenham um papel central na espermatogénese
por meio de sua resposta ao FSH e aos andrdgenos, estimulando a secrecao de
fatores essenciais para o desenvolvimento das células germinativas (10). Entretanto,
na SK, as CSs demonstram uma resposta diminuida ao FSH, o que leva a um aumento
compensatorio nos niveis séricos de FSH. Essa condi¢cdo € ainda agravada pela
reducdo na secrecdo de inibina B pelas CSs, a qual, em circunstancias normais,
exerceria uma retroalimentacdo negativa sobre a hipofise anterior para diminuir a
sintese de FSH. Essa disfuncdo das CSs € um fator critico que contribui para a
espermatogénese prejudicada e para a infertilidade observada em pacientes com SK,
devido a falta de estimulacdo necessaria para o desenvolvimento normal das células
espermaticas (4, 5, 10, 11).

Do ponto de vista metabdlico, o hipogonadismo na SK contribui significativamente
para diversas disfuncfes metabdlicas. Os baixos niveis de testosterona resultam em
uma reducdo na sintese de proteinas musculares, levando a diminuicdo da massa e
forca muscular, sendo evidente como hipotonia em criancas com SK (12, 13). Além
disso, a reducdo na utilizacdo de glicose e no turnover de lipidios compromete a
homeostase da glicose e promove o acumulo de gordura, especialmente nas regiées
viscerais, aumentando o risco de resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 (5, 12, 14-17).
O aumento do tecido adiposo leva também a niveis elevados de leptina, um horménio
secretado por adipoécitos que, normalmente, suprime a fome, mas pode se tornar
desregulado com o excesso de gordura, assim como a grelina, um horménio que
influencia a fome e € liberado pelo estdtmago e pelo pancreas. Essa cascata de
disfun¢des metabdlicas resulta em uma condicdo semelhante a sindrome metabdlica,
com caracteristicas marcantes como obesidade central, dislipidemia, hiperglicemia e
hipertenséo (12, 15-17).

Essas condigbes aumentam o risco de complicagbes cardiovasculares, incluindo
aterosclerose, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) e arritmias. A T



em niveis baixos, que geralmente exerce efeitos vasodilatadores, predispde os tecidos
a um estado vasoconstritivo, agravando ainda mais o risco cardiovascular (18). Além
disso, a interacdo entre a baixa testosterona, a obesidade e a resisténcia a insulina
estdo associadas a uma hemostasia desregulada. Especificamente, um aumento do
inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) leva a um estado fibrinolitico
reduzido, promovendo a formacao de trombos. O PAI-1 é uma glicoproteina que inibe
os ativadores do plasminogénio do tipo tecidual e do tipo uroquinase, enzimas
essenciais para a conversao de plasminogénio em plasmina, que posteriormente
quebra os coagulos de fibrina. Niveis elevados de PAI-1, portanto, aumentam o risco
de eventos tromboembdlicos, incluindo trombose venosa profunda e embolia
pulmonar (12, 18-20).

As anormalidades enddcrinas na SK também comprometem o metabolismo ésseo,
resultando em diminuicdo da densidade OGssea, osteoporose e aumento do risco de
fraturas. A reducdo da massa corporal magra e o aumento da adiposidade estéo
diretamente ligados a uma densidade mineral 6ssea mais baixa, em parte devido aos
baixos niveis de vitamina D e de testosterona, ambos essenciais para a absorcéo de
calcio e para a saude Ossea. A insuficiéncia de vitamina D agrava ainda mais a
deficiéncia de célcio, enfraquecendo a estrutura 6ssea. Outro fator contribuinte para a
desmineralizacdo 0ssea € a producéo insuficiente do peptideo semelhante a insulina
tipo 3 (INSL3) pelas células de Leydig (CLs), que normalmente € desencadeada pelo
horménio luteinizante (LH) e desempenha um papel importante na promocdo da
atividade osteoblastica para a formacéo 0ssea. Baixos niveis de INSL3 aumentam a
secrecdo de esclerostina, uma glicoproteina com efeitos catabdlicos sobre os
osteoblastos, promovendo a reabsorcdo 6ssea e predispondo pacientes com SK a
osteoporose (9, 12, 21, 22).

Os desequilibrios hormonais na SK também se estendem ao metabolismo dos
estrogénios, com niveis de estradiol (E2) frequentemente elevados devido ao aumento
da aromatizacéo periférica da testosterona (23). Niveis elevados de E2 agravam a
disfuncdo metabdlica, influenciando a distribuicdo de gordura e aumentando a
probabilidade de ginecomastia. As alteragdes nos niveis de estrogénio e testosterona
interferem na regulacédo de LH e FSH, perpetuando o desequilibrio hormonal (25).
Esse quadro de disfuncdo metabdlica manifesta-se sob a forma de obesidade central,
resisténcia a insulina e maior risco de diabetes tipo 2 (15, 25). O aumento do tecido
adiposo em pacientes com SK leva a niveis elevados de leptina e grelina, horménios
que influenciam o apetite e a regulacdo metabdlica. Essas alteracdes contribuem para
um perfil metabdlico semelhante a sindrome metabdlica, caracterizado por obesidade
central, dislipidemia, hiperglicemia e hipertensdo, aumentando o risco de
complicagOes cardiovasculares (24, 25).

Em homens, o Horménio Anti-Mulleriano (HAM) desempenha um papel essencial na
regressdo do ducto de Miller, prevenindo a formagéo do Utero e das tubas uterinas.
Jé a testosterona é fundamental para a diferenciacdo dos ductos de Wolff, que se
transformam em estruturas reprodutivas masculinas, como o ducto deferente,
epididimo e vesiculas seminais. Nas CSs imaturas, a sintese de HAM é estimulada
pelo horménio FSH e pelo E2, enquanto o FSH também facilita a conversdo da T em
E2 pela aromatase nas CSs. Durante a puberdade, as CSs amadurecem, comecam a



expressar receptores androgénicos e, com o aumento dos niveis de T, a producéo de
HAM diminui. Esse processo coincide com o estabelecimento da barreira hemato-
testicular (BHT) e o inicio da meiose, ambos dependentes da atividade androgénica e
da maturacéo das CSs para a sintese de proteinas de juncao celular (26).

A disfuncédo das Células de Leydig e das Células de Sertoli comprometem tanto a
sintese hormonal quanto a integridade testicular. As Células de Leydig apresentam
insensibilidade ao LH, e as Células de Sertoli ao FSH. Consequentemente, pacientes
com SK exibem uma producéo reduzida de testosterona e estradiol intratesticulares,
resultando em niveis significativamente baixos de HAM e na falha de manutencéo da
barreira hemato testicular (25, 26). Além disso, o0 aumento da globulina ligadora de
hormonios sexuais (SHBG) no soro, que se liga preferencialmente a testosterona em
comparacao ao estradiol, reduz ainda mais a testosterona biodisponivel. A conversao
periférica de testosterona em estradiol € intensificada devido a taxas mais baixas de
depuracéo de testosterona e a menor afinidade da SHBG pelo estradiol em pacientes
com SK. No entanto, apesar dos niveis elevados de estradiol, o eixo HPG néo regula
para baixo os niveis de LH e FSH, provavelmente devido a um limiar de inibicdo
elevado na hipofise, o que agrava os desequilibrios hormonais (12, 27).
Consequentemente, a sobrevivéncia e diferenciacdo das células germinativas séo
prejudicadas, com os pacientes de SK frequentemente apresentando producéo
reduzida de espermatozoides, altas taxas de azoospermia e evidéncias histolégicas
de fibrose testicular e hialinizacdo tubular. Johannsen propde que inclusive a
microvasculatura na SK € caracterizada pela formacao excessiva e desorganizada de
vasos, levando a vasos sanguineos imaturos com integridade vascular comprometida,
associados ao aumento do recrutamento e ativacao de linfécitos (28), diminuindo
ainda mais a capacidade de biodisponibilizar testosterona a circulagéo ao dificultar o
transporte ao sangue (Figura 2).
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Figura 2: Desenho esquematico da alteracdo microvascular em testiculos de afetados
por SK (Johannsen et. al., 2023) (28).

O foco essencialmente enddcrino da SK se estendeu mesmo apos o estabelecimento
do cariotipo caracteristico. Antes, comorbidades simultaneas eram ditas como
achados independentes, e atribuicbes neurolégicas em pacientes com essa alteracao
genética eram discutidos na comunidade médica como coincidéncia (29). Um exemplo



€ a apresentacdo dessa relacdo no artigo de 1978 “Klinefelter Syndrome and
Neurological Disease” publicado no Journal of Neurology. Hoje ja sabemos que nao
se trata de coincidéncia.

Skakkebaek et al. acendeu as luzes de uma explicacdo genética da relacdo entre a
sindrome e repercussfes neurologicas. Fundamentada na premissa de que as
anomalias fenotipicas e comorbidades observadas em individuos com KS podem ser
atribuidas a alterac6es na metilacdo do DNA e na expressao génica, 0s autores
realizaram perfis de metilacdo do DNA e sequenciamento de RNA em leucécitos de
individuos com KS e controles, identificando uma assinatura Unica de metilacdo e
expressdo génica (31, 32). Foi identificado que a KS compartilha uma assinatura
genética de expressao diferencial do perfil feminino (XX), com algumas sobreposi¢cdes
ao perfil masculino (XY) e caracteristicas especificas adicionais que podem ser
centrais ao fenoétipo do KS (Figura 3). Muitos genes estdo significativamente mais
expressos no grupo KS em comparacao com os controles femininos, como indicado
pelos pontos acima da linha vermelha (Figura 3). Essa diferenca substancial pode
estar relacionada a genes do cromossomo X e a presenca de dois cromossomos X no
KS, o que cria uma superposicao parcial com o perfil de expressao de mulheres, mas
com caracteristicas especificas adicionais devido ao cromossomo Y e ao estado de
hipogonadismo caracteristico do KS. A auséncia de muitos genes diferencialmente
expressos entre KS e controles masculinos (com poucos pontos acima da linha
vermelha) sugere que a expressao génica em KS é mais proxima ao perfil masculino
do que ao feminino. Isso é coerente com o fato de que, apesar da presenca de um
cromossomo X adicional, individuos com KS tém caracteristicas fenotipicas que
geralmente se alinham mais ao sexo masculino, devido a presenca do cromossomo
Y e da expressao de genes especificos deste cromossomo.
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Figura 3: Manhattan plot: Cada ponto ao longo do eixo X representa um gene especifico localizado
em um dos cromossomos de 1 a 20, e o eixo Y exibe o -log[FDR) (False Discovery Rate), onde valores
mais altos indicam maior significAncia estatistica dos genes diferencialmente expressos. A linha
vermelha representa um limiar de significancia para o erro da familia (Family-Wise Error Rate, FWER)
de 0,05. Qualquer ponto acima dessa linha tem uma probabilidade de ser estatisticamente significativo,
mesmo apds corre¢Bes para multiplos testes, indicando que hd uma alta confian¢a de que esses genes
sao diferencialmente expressos entre os grupos analisados (SKAKKEBZK et. al., 2018) (32).

Também foi revelado um perfil de metilagéo distinto em em individuos com KS, com
uma assinatura de hipermetilagdo em comparacdo com controles masculinos e
femininos. A andlise de metilacdo identificou varias posicbes diferencialmente
metiladas (DMPs) associadas a genes gue estdo envolvidos em processos biolégicos
relevantes, como a via de sinalizagcao Wnt e o desenvolvimento neuronal (Figura 4).
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Figura 4: Distribuicdo dos valores de metilacdo do DNA (A) e localizacdo das DMPs autossémicas
entre SK e controles masculinos (B). Em (A), os valores de metilagdo mostram uma distribui¢éo
bipartida tipica, com padrdes de hipermetilacdo e hipometilacdo semelhantes, mas as DMPs
hipermetiladas predominam em regides especificas. Em (B), observa-se um enriquecimento das DMPs
nas ilhas CpG e regifes "north shores", destacando areas de possivel regulacao génica afetadas pela
SK (SKAKKEBZK et. al., 2018) (32).

A via de sinalizacdo Wnt desempenha um papel crucial e multifacetado no
desenvolvimento neuronal, envolvendo processos desde a proliferagdo de células
progenitoras neurais até a diferenciagdo, migragdo e maturagdo dos neurénios, além
de sua funcdo na plasticidade sinaptica. Essa via é ativada por glicoproteinas
secretadas da familia Wnt, que interagem com receptores da superficie celular,
desencadeando cascatas de sinalizacdo intracelular que modulam a expressédo de



genes especificos. Dentre os tipos de vias Wnt, as mais estudadas no contexto do
desenvolvimento neuronal sdo a via canbnica (Wnt/B-catenina) e as vias nao-
canoénicas, incluindo Wnt/PCP (planejamento de polaridade celular) e Wnt/Caz* (34).

Na via Wnt candnica, a sinalizacdo comec¢a com a ligacdo de uma proteina Wnt a
receptores Frizzled (Fz) e a co-receptora LRP5/6 na membrana celular. Esse evento
inibe o complexo de degradagao da [3-catenina — composto por axina, APC e GSK-
3B — que, em condi¢cdes de repouso, fosforila a B-catenina direcionando-a para
degradagao proteossOmica. A inibicdo desse complexo permite o acumulo de B-
catenina no citoplasma, que entédo se transloca para o ndcleo onde ativa genes alvo,
incluindo aqueles que regulam o ciclo celular, favorecendo a proliferacdo de células
progenitoras neurais (35).

Durante o desenvolvimento do sistema nervoso, a ativagao da via Wnt/B-catenina é
crucial para a expansao do pool de células progenitoras e a neurogénese
subsequente. Estudos recentes indicam que, ao promover a expressao de fatores de
transcricio como NeuroD1 e Tbr2, essa via induz a diferenciagdo de células
progenitoras neurais em neurdnios em regifes especificas, como o hipocampo e o
cortex Vias Nao-Candnicas Wnt/PCP e Wnt/Ca2* (33-35).

As vias ndo-canbnicas, independentes da [-catenina, também tém papéis
significativos no desenvolvimento neuronal, particularmente na migracao e orientacao
dos neurénios. Na via Wnt/PCP, a ativacdo do receptor Frizzled pela proteina Wnt
aciona uma série de eventos que incluem a ativacdo da proteina Dishevelled (Dvl),
levando a ativacéo de JNK e RhoA, essenciais para o controle da polaridade celular e
migracado neuronal. Esta via é indispensavel para o posicionamento correto dos
neurbnios no coértex em desenvolvimento e para a extensdo axonal e dendritica,
etapas criticas para a formacao de circuitos neuronais precisos (34).

A via envolve o aumento dos niveis intracelulares de Ca2* em resposta a ativacao de
Fz e dos receptores de proteinas Wnt especificas. O influxo de Ca2* ativa moléculas
sinalizadoras como a proteina quinase C (PKC) e a calcineurina, que regulam a
migragdo e o crescimento neuronal. Esta via é particularmente importante durante a
neurogénese e na orientacdo de axonios e dendritos, facilitando a organizacdo
espacial e conectividade dos neurénios recém-formados (34, 35).

A sinalizacdo Wnt é fortemente ativada nas primeiras fases do desenvolvimento
embrionario, logo apés a formacdo das camadas germinativas, especialmente na
gastrulagcdo, e continua ativa até o final da neurogénese embrionaria. Durante o
desenvolvimento, a ativagcéo da via Wnt ocorre em resposta a interacdes celulares e
fatores de crescimento especificos que regulam a expressdo dos genes Wnt. A
expressdo das proteinas Wnt € orquestrada de maneira autécrina e paracrina entre
células progenitoras neurais e células de suporte. A sinalizacdo Wnt esta amplamente
presente nas placas neurais, uma estrutura fundamental na formacao do tubo neural
que dara origem ao SNC. Além disso, atua nas regides de proliferacdo, como a zona
ventricular e a zona subventricular do prosencéfalo e do mesencéfalo, areas que
originam neurdnios e células gliais. Também é ativa em outras estruturas do
desenvolvimento embrionario, como 0s somitos, que séo precursores de estruturas
0sseas e musculares (36).



Outros componentes genéticos que influenciam a SK envolvem o gene do receptor de
androgénio (RA), que contém uma regido polimérfica de repeticdo de trinucleotideos
(CAG). Esse trecho polimérfico afeta a sensibilidade do receptor de androgénio a
testosterona, onde um maior nimero de repeticbes CAG reduz a atividade do
receptor. Pacientes com SK geralmente apresentam uma contagem mais alta de
repeticbes CAG, diminuindo a sensibilidade a testosterona e contribuindo para
caracteristicas clinicas como ginecomastia e testiculos menores (37).

Do ponto de vista reprodutivo, a espermatogénese normal em um homem com
cariotipo 46,XY resulta em uma distribuicdo equilibrada de espermatozoides
portadores de cromossomos X e Y. Nos pacientes com SK ndo-mosaico (cariétipo
47,XXY), as células germinativas tendem a favorecer o pareamento de cromossomos
sexuais homologos durante a meiose, resultando em uma propor¢ao mais elevada de
espermatozoides portadores de 23,X em comparacdo com 23,Y. Esse pareamento
tendencioso provavelmente decorre dos desafios estruturais apresentados pelo
cromossomo X adicional, o que favorece o pareamento homologo (X-X) em detrimento
do heterdlogo (X-Y) durante a meiose. Estudos em pacientes com SK ndo-mosaico
demonstraram ainda que suas células germinativas podem progredir na meiose,
embora com frequentes anormalidades cromossdmicas, levando a uma alta proporcao
de aneuploidias dos cromossomos sexuais em espermatozoides maduros (38, 39).



3. RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, dois anos de idade. Buscou a pediatria do PROMOVE
com a queixa de dificuldades para deglutir desde os seis meses de idade. Passou por
trés episédios graves de engasgo. Nasceu com pé-torto congénito, faz
acompanhamento pos-cirurgia. Ao exame fisico apresenta atraso no desenvolvimento
global, orelhas mal dobradas bilateralmente e de implantacdo baixa e com rotacao
incompleta, pés planos, palato alto, denticdo irregular, hiperplasia do esmalte no
canino esquerdo, peito escavado, hipotonia, dolicocefalia, cilios longos, baixa
estatura, inclinacéo antimongdlica das fissuras palpebrais principalmente a esquerda,
calcanhar em balanco, epicanto, estrabismo e out-toeing. Com o0 atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e hipoplasia gonadal houve suspeita da sindrome
de klinefelter e com isso foi solicitado o cari6tipo que resultou em 48,XXYY (Figura 5),
compativel com sindrome.
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Figura 5: Resultado cariétipo do paciente 48, XXYY.

A equipe avaliou as manifestacdes clinicas com o que é apresentado no Genetic and
Rare Diseases Information Center e suas respectivas ocorréncias (Tabela 1),
discutindo com a equipe multidisciplinar pontos de atencédo. Dado os possiveis risco,
investigamos todas as possiveis alteragdes usualmente apresentadas, identificando
sinostose radiulnar via raio x (Figura 6). A familia foi orientada sobre o caso, sendo
salientado questdes de fertilidade, predisposicoes e as alternativas possiveis.
Atualmente o paciente segue em acompanhamento com nutricionista, com dieta
ajustada frente as dificuldades de degluticdo, fonoaudiologia, fisioterapia e
psicopedagogia que auxiliam no desenvolvimento neuropsicomotor e endocrinologista



com o monitoramento do eixo hormonal. Em breve sera avaliado a possibilidade de
reposicdo hormonal com endocrinologista para mitigacdo de complicacbes
associadas ao desenvolvimento tipico.

Manifestacfes Frequéncia (%) | Presenca no paciente
Atraso de fala 80-99 Sim
Deficiéncia intelectual 80-99 Sim
Infertilidade 80-99 NA
Hipogonadismo hipergonadotréfico 80-99 Sim
Atraso global do desenvolvimento 80-99 Sim
Tamanho testicular diminuido 80-99 Sim
Azoospermia 80-99 NA
Inclinacdo das fissuras palpebrais 30-79 Sim
Estrabismo 30-79 Sim
Sinostose radioulnar 30-79 Sim
Pés planos 30-79 Sim
Hiperflexibilidade articular 30-79 N&o
Hipotonia 30-79 Sim
Hipertelorismo 30-79 Nao
Ginecomastia 30-79 N&o
Dificuldades para se alimentar na infancia 30-79 Sim
Epicanto 30-79 Sim
Constipacédo 30-79 N&o
Clinodactilia do 5° dedo 30-79 Nao
Blefarofimose 30-79 Sim
Morfologia anormal do esmalte dentério 30-79 Sim
Talipes 5-29 Sim
Escoliose 5-29 Sim
Rosto Alongado 5-29 Sim
Refluxo 5-29 N&o
Apneia 5-29 Nao

Tabela 1: Principais manifestacdes clinicas caracteristicas da SK 48,XXYY e sua frequéncia de
apresentacao (Genetic and Rare Diseases Information Center — Adaptado).



Figura 6: Radiografia do paciente revelando ligagdo anormal entre os 0ssos do antebraco, radio e ulna
(sinostose radioulnar).



4. DISCUSSAO

A sindrome XXYY representa uma forma rara e complexa de anomalia cromossomica
que tem um impacto significativo no bem-estar fisico, cognitivo e emocional dos
individuos, requerendo uma compreensdao abrangente e uma abordagem
multidisciplinar para gerir eficazmente a gama diversificada de sintomas, desafios e

as sutis diferencas nos diferentes tipos da sindrome (40) (Tabela 2)

Dados epidemioldgicos 47 XXY 48, XXYY 48, XXXY 49, XXXXY
Prevaléncia 1:650-1:1000 1:18 000-1:40 000 1:17 000-1:50 | 1:85 000-1:100 000
000
% De casos diagnosticados 25-35% Desconhecido Desconhecido Desconhecido
Idade no diagnostico 6-10% diagnosticados no periodo | 2%  diagnosticados  no | Sem dados Nao foram descritos casos
pré-natal periodo pré-natal pré-natais
<5% identificados antes dos 10 | >70% identificados antes 100% identificados antes

anos de idade

dos 10 anos de idade
Idade média ao diagndstico:
6,8 anos

dos 10 anos de idade
Idade média ao
diagnoéstico: 4 meses

Estatura Estatura alta Mais alto do que XXY Estatura alta Baixa estatura
Altura média dos adultos 179-188 | Altura média dos adultos 193 | Altura média dos | Dados limitados
cm cm adultos 190 cm disponiveis
Mas-formacgdes congénitas Clinodactilia comum Clinodactilia comum (70%) Dados limitados. | Malformag6es congénitas
MalformagGes congénitas 18% | MalformagBes  congénitas | Comum 50-100% (sinostose
(hérnia inguinal, fenda palatina) 56% (hérnia inguinal, | clinodactilia, radioulnar, displasia da
cardiaca, sinostose | sinostose anca, malformacdes
radioulnar, fenda palatina, pé | radioulnar, geniturinérias, fenda

boto, displasia renal)

Hérnia inguinal

palatina, hérnia inguinal,

Provavelmente pé boto, problemas
semelhante  a | cardiacos)
48 XXYY e
49, XXXXY
Hipogonatropismo/Hipogonadismo | Sim Sim Sim Sim
Desenvolvimento e cognigdo Atrasos na fala e na motricidade | Atrasos na fala e na | Atrasos nafalae | Atrasos de fala e motores
(40-75%) motricidade (75-92%) na motricidade | (100%)
50-75% de dificuldades de | 100% dificuldades de | (>50%) 100% de dificuldades de
aprendizagem aprendizagem 100% de | aprendizagem

Deficiéncia intelectual rara

Deficiéncia intelectual 26%
dos casos

dificuldades de
aprendizagem
Deficiéncia
intelectual

Deficiéncia intelectual

(>95%)

Origemdo cromossomo extra

50% Materna
50% Paterno

100% Paterno

50% Materna
50% Paterno

100% Materna

Tabela 2: Principais informacdes e variacdes das isoformas das aneuploidias sexuais que caracterizam
SK (TARTAGLIA et. al., 2011 — Adaptado) (40).

Raznahan et. al identificaram que a variacdo na dosagem dos cromossomos sexuais
afeta a expresséo génica, especialmente em situacfes de aneuploidias sexuais. A
analise realizada da expressdo génica mostrou que a variacdo na dosagem dos
cromossomos sexuais afeta a expressdo de um grande numero de genes
autossoémicos (Figura 7), fornecendo uma visdo abrangente de como a variacao na
quantidade de cromossomos sexuais influencia a funcdo génica e,
consequentemente, as caracteristicas fenotipicas (41).
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Figura 7: Mapa de calor de expressao para 10 genes autossémicos mostrando diferen¢a na expressao
em diferentes tipos de apresenta¢do dos cromossomos sexuais. A barra de cores da coluna codifica a
associacdo aos diferentes grupos de disparidade de cromossomos sexuais em cada amostra
(RAZNAHAN et. al. 2018) (41).

O perfil singular de expressdo génica conferido pela SK acaba por comprometer o
parénquima gonadal desde a vida fetal. Winge investigou o perfil transcriptdmico do
tecido testicular fetal coletados de autdpsia de abortos induzidos e abortos
espontaneos de individuos com SK e individuos com auséncia de anomalias
cromossémicas numéricas (idade gestacional variando de 13 a 22 semanas),
especificamente analisando a diferenciacdo de gondcitos em pré-espermatozoides,
através da sequenciacdo de RNA (RNA-seq), procurando identificar diferencas na
expressdo génica entre os testiculos de fetos com KS e controles de idade
correspondente, com foco especial em RNAs néo codificantes longos (INCRNAS) e sua
possivel implicacdo na maturacao celular (30).

Os resultados mostraram uma reducéo significativa na quantidade de células MAGE-
A4-positivas (pré-espermatozoides) nos testiculos de fetos com KS em comparacéo
com os controles (Figura 8). A contagem de células OCT3/4-positivas (gondcitos)
também diminuiu ao longo do tempo gestacional, enquanto nos controles houve um
aumento na diferenciacdo para pré-espermatozoides, o que ndo ocorreu nos fetos
com KS (Figura 8). Essa falha na diferenciacdo sugere que a perda de células
germinativas pode ser iniciada ja na vida fetal, e a analise transcriptdmica revelou 211
transcritos diferencialmente expressos (DETS) entre os testiculos de fetos com KS e
os controles, com 153 sendo upregulados e 58 downregulados (Figura 9).
Notavelmente, 136 dos DETs eram nao codificantes, com uma significativa presenca
de IncRNAs. A literatura sugere que IncRNAs desempenham papéis regulatorios
cruciais na diferenciacdo celular e na manutencao da pluripoténcia, o que pode estar
relacionado a falha na maturacdo dos gondocitos observada em fetos com KS, e a
subsequente degeneracédo testicular. A identificacdo de genes como RXRA e
ALX1/CART1, que estdo associados ao sistema de acido retinoico, sugere que a
sinalizacao retinoica, essencial para a iniciagdo da espermatogénese, pode estar



comprometida em fetos com KS. A expressdo aumentada de transcritos do
cromossomo X foi notada, corroborando a hipotese de que a presenca de um
cromossomo X adicional impacta a expressao génica durante o desenvolvimento fetal.
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Figura 8: Quantificagdo de gondécitos OCT3/4-positivos e pré-espermatogdnias MAGE-A4-positivas por
area tubular em mm2 (Winge et. al., 2018) (30).

Essa hip6tese se baseia na premissa do mecanismo de inativacdo do cromossomo X,
um processo crucial que garante que na presenca de dois cromossomos X ndo haja
superexpressao de genes dos cromossomos X. No entanto, cerca de 15% dos genes
do cromossomo X escapam da inativacdo, resultando em uma superexpressao
desses genes. Essa superexpressdo pode levar a um efeito de dosagem que é
diferente do que é normalmente observado em homens com um Gnico cromossomo
X, contribuindo para as caracteristicas fenotipicas e comorbidades associadas a

sindrome (43, 44).
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Figura 9: Heat Map e Volcano Plot. A: O mapa de calor ilustra a expresséo dos DETSs, onde cada linha representa
um transcrito e cada coluna representa uma amostra (testes de fetos com KS e controles). As cores indicam os
niveis de expressao, com tons mais claros representando maior expressao e tons mais escuros indicando menor
expressao. Este tipo de visualizacdo permite identificar padrdoes de expressédo génica entre os grupos, destacando
as diferencas significativas na expresséo dos transcritos entre os testiculos fetais de KS e os controles. B: O gréfico
de disperséo, ou volcano plot, mostra a relagdo entre a magnitude da mudanca na expressao (log2 fold change) e
a significancia estatistica (valor de p) dos DETs. Os pontos vermelhos no grafico representam os DETs que foram
considerados estatisticamente significativos (com um valor de p ajustado inferior a 0,01 e um log2 fold change
absoluto maior que 1,5). Este gréafico permite visualizar rapidamente quais transcritos estdo significativamente
upregulados ou downregulados nos testiculos de fetos com KS em comparagdo com os controles. C: Andlise
especifica dos transcritos do cromossomo X. Os transcritos séo plotados de acordo com seu status de inativagéo
do cromossomo X (XCI). A figura destaca que 16 transcritos do cromossomo X estdo upregulados nos testiculos
de fetos com KS, incluindo genes da regido pseudoautossdmica 1 (PAR1), como AKAP17A. Essa analise é
importante porque a sindrome de Klinefelter é caracterizada pela presenga de um ou mais cromossomos X
adicionais, e a expressdo diferencial desses transcritos pode estar relacionada aos efeitos fenotipicos observados
na sindrome (Winge et. al., 2018) (30).

Quanto aos programas terapéuticos para manutencao das comorbidades associadas,
a intervengé@o de uma equipe multidisciplinar é imprescindivel. Kasari demonstra que
criancas com limitacdes na linguagem, bem como atrasos globais significativos,
podem progredir nos resultados do desenvolvimento com intervencao baseada em
evidéncias (45), enquanto a metanalise conduzida por Pizzocaro reforca a melhora
conferida na composicdo corporal e densidade mineral 6ssea com a reposicao
hormonal de testosterona. A demais da qualidade de vida, os avancos nas técnicas
de reproducdo humana assistida hoje revelam taxas de recuperagcdo de
espermatozoides proximas a 50%, com taxas de gravidez bem-sucedida proximas a
50% utilizando as técnicas TESA/micro-TESA em individuos com KS (46). O
procedimento TESE consiste na retirada de pequenos fragmentos do tecido testicular
para a busca de espermatozoides viaveis (Figura 10), permitindo extrair e prosseguir



com a fertilizacdo em vitro (47). Essas taxas, embora promissoras, variam de acordo
com fatores como a idade e a saude da parceira, além da experiéncia da equipe de
reproducao assistida e das condicdes clinicas especificas do individuo com SK. Em
muitos casos, um acompanhamento psicolégico especializado € recomendado, visto
gue o processo pode trazer expectativas e desafios emocionais significativos (48).

Figura 10: Incisdo no testiculo para extragdo de tecido na técnica TESA. ApOs a remogdo de um
pequeno fragmento, ele é colocado em uma lamina para esfregaco e andlise microscépica em busca
de espermatozoides viaveis (SA et. al., 2023) (47).

Wyrwoll explorou identificar genes especificos relacionados a infertilidade,
correlacionando a melhor opcao de técnica de reproducédo assistida para cada caso,
tracando apresentacbes génicas e suas relagbes com sucesso em procedimentos
TESE (49). E discutido que taxas de sucesso comparativamente boas para
recuperacdo de espermatozoides foram observadas apenas em pacientes com
variantes no génica de azoospermia TEX15, sendo que outras variantes apresentaram
baixas ou praticamente nulas as taxas de sucesso. Entender a arquitetura genética
da azoospermia para melhorar o diagnéstico, tratamento e aconselhamento dos
homens afetados, permitiria propor uma abordagem mais integrada e personalizada
na pratica clinica. Mas este estudo apresenta alguns vieses que comprometem a
precisdo das informagfes apresentadas. O artigo se baseia em dados de estudos
anteriores, tornando-o propenso ao viés de publicacdo, onde estudos com resultados
positivos sdo mais propensos a serem publicados do que aqueles com resultados
negativos ou inconclusivos. Ademais a auséncia de controle rigoroso sobre variaveis
como idade, histérico médico e fatores ambientais pode introduzir vieses. Essas
variaveis podem influenciar tanto a azoospermia quanto as variantes genéticas
associadas. Além disso, a presenca de Vvariantes genéticas pode nao
necessariamente implicar em azoospermia, mas sim em um risco aumentado, Visto
uma base em estudos observacionais, onde causalidade é mais dificil de ser
estabelecida. Estudos observacionais podem identificar associacdes, mas ndo podem
confirmar que uma variavel causa a outra.



CONCLUSAO

O presente caso ilustra as manifestacdes clinicas e os desafios do manejo terapéutico
de um paciente com cariétipo 48,XXYY, destacando a importancia de um
acompanhamento multidisciplinar para melhorar a qualidade de vida e o
desenvolvimento desses individuos. A identificacéo precoce da sindrome e o0 suporte
de uma equipe composta por endocrinologista, fonoaudidlogo, fisioterapeuta,
nutricionista e psicopedagogo foram essenciais para mitigar algumas das dificuldades
apresentadas, como problemas de degluticdo e atraso no desenvolvimento motor.
Este estudo contribui para o entendimento da sindrome XXYY, ressaltando a
necessidade de maior conscientizacdo entre os profissionais de salude quanto aos
sinais clinicos especificos e o papel fundamental de intervencbes terapéuticas
personalizadas na gestdo das comorbidades associadas.
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