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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
As anormalidades cromossômicas são 

responsáveis por uma extensa fração das 
doenças genéticas, sendo que as anormalidades 
de cromossomos sexuais estão entre as principais 
doenças genéticas humanas. Os cromossomos 
X e Y estão envolvidos na determinação do 
sexo, mas possuem apenas algumas regiões 
homólogas e são estruturalmente distintos, 
sofrendo diferentes formas de regulação 
genética.9,12

A síndrome de Klinefelter foi inicialmente 
descrita em 1942 como um distúrbio endócrino 
de etiologia desconhecida pelo doutor 
Harry Klinefelter que publicou um relatório 
sobre um grupo de homens apresentando 
características mútuas como disgenesia 
testicular, gonadotrofinas urinárias elevadas, 
microorquidismo, eunucoidismo, azoospermia 
e ginecomastia. Posteriormente, em 1959 
Jacob et al. reconheceu que a síndrome era um 
distúrbio cromossômico ligado ao cromossomo 
X. Atualmente, a síndrome de Klinefelter é 

considerada um distúrbio cromossômico do 
sexo masculino que ilustra uma aneuploidia 
do cromossomo sexual, mais comumente 
com os homens portadores apresentando-se 
com o cariótipo 47, XXY, como observado na 
figura 25.1. Os portadores apresentam sinais e 
sintomas característicos ao longo da vida, como 
manifestações físicas e do desenvolvimento 
neurológico. 4,16

Fig. 25.1 – Cariótipo 47XXY.

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A síndrome de Klinefelter é a aneuploidia 

cromossômica mais comum, atualmente, 
estimada em cerca de 1 em 500 homens. Nesse 
grupo há pelo menos um cromossomo X extra 
em um cariótipo masculino normal (46XY). A 
forma clássica resulta no cariótipo 47XXY, sendo 
que com o aumento dos estudos cromossômicos 
já foram observadas formas como 48XXYY, 
48XXXY e 49XXXXY. Essas anormalidades 
são resultantes da não disjunção aleatória da 
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organogênese materna durante a divisão meiótica, em cerca de dois terços dos casos e, 
no terço restante, da não disjunção de origem paterna durante a primeira divisão meiótica, 
como exemplificado na Fig 25.2 a seguir. Os casos de origem materna podem ocorrer na 
meiose I, meiose II ou pós-zigoticamente. Como consequência, as células germinativas 
primordiais (células-tronco), presentes nos testículos, degeneram-se rapidamente fazendo 
com que na puberdade existem poucas ou nenhuma célula germinativa e escassos túbulos 
seminíferos com espermatogênese completa. Sendo assim, as células de Leydig são 
incapazes de produzir testosterona suficiente levando a deficiência desse hormônio. A 
idade avançada dos pais é um fator contribuinte para essa não disjunção, sendo que mães 
com idade materna maior que 35 anos tem mais chance de ter uma criança 47XXY. 6, 14

Fig 25.2 – O processo de não disjunção.

EPIDEMIOLOGIA
 As aneuploidias cromossômicas, ou seja, a presença de um número anormal 

de cromossomos sexuais X e Y apresentam uma incidência estimada de 1 em 400 a 1 
em 1000 em relação à população geral. A aneuploidia XXY é o distúrbio mais comum 
dos cromossomos sexuais em humanos, com uma prevalência de um em cada 500 
homens. Outras aneuploidias cromossômicas sexuais são muito menos frequentes, 
com 48, XXYY e 48, XXXY, presentes em 1 em 17.000 a 1 em 50.000 nascidos do sexo 
masculinos. A incidência de 49, XXXXY é de 1 em 85.000 a 100.000 nascidos do sexo 
masculinos. Casos de 46, XX em homens também foram relatados. 13, 16

Estima-se que apenas 25 a 35% dos homens são diagnosticados durante a vida, 
com os restantes 65 a 75% sem diagnóstico. De acordo com estudos epidemiológicos, não 



 
Capítulo 25 285

houve diferenças na incidência dessas alterações em diferentes etnias. 3,5

A idade materna avançada é um dos principais fatores de risco e como mulheres 
acima dos 35 anos de idade são mais propensas a receberem testes pré-natais a 
probabilidade de se ter um filho 47XXY aumenta nas populações diagnosticadas no pré-
natal. 13,16

Acredita-se que a SK é 45 vezes mais comum entre os homens que procuram 
tratamento para infertilidade, sendo geralmente azoospérmicos, entretanto em cerca de 69% 
dos casos a extração de esperma testicular pode revelar a presença de espermatozoides. 3

ALTERAÇÕES CLÍNICAS

A. Características físicas
As características fenotípicas podem variar   e não apresentam dismorfologia 

facial; assim, não há distinção óbvia de meninos com cariótipos normais. (2,16)
O pequeno volume testicular (tipicamente menor que 10 ml em indivíduos pós-

púbere 47 XXY) é a única característica física consistente. (2,16)
Esses indivíduos apresentam uma tendência a diminuir as concentrações de 

testosterona no final da adolescência e no início da idade adulta. Com uma diminuição 
na produção de androgênio, as características sexuais secundárias não se desenvolvem 
completamente, e as características de eunucoidismo e de ginecomastia podem se 
desenvolver. Isso também resulta em pelos faciais, corporais e sexuais esparsos. A 
incidência relatada de ginecomastia na síndrome de Klinefelter varia amplamente de 56% 
a 88%. A figura 25.3 a seguir ilustra a ginecomastia e diminuição do volume testicular, que 
podem estar associados. (2,16)
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Fig 25.3 – Presença de ginecomastia e testículos pequenos em um paciente com a síndrome 
de Klinefelter.

O aumento da altura é mais significativo entre as idades de 5 e 8 anos e resulta 
na altura final média de 179,2 + 6,2 cm. Os indivíduos afetados têm braços e pernas mais 
longos, como ilustra a figura 25.4 a seguir. 2,16
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Fig 25.4 – Aumento da altura e do comprimento dos braços e pernas em indivíduo portador da 
Síndrome de Klinefelter.

Embora a maioria das pacientes com síndrome de Klinefelter seja infértil, houve 
alguns pacientes com relatos de gravidez sem tecnologia médica assistida, geralmente em 
casos de mosaico. 2,16

Características Psicológicas
Uma ampla gama de quociente de inteligência (QI) foi observada nesses indivíduos 

e se estende de muito abaixo da média para bem acima da média. Com base no Teste de 
Inteligência Wechsler, o QI verbal é geralmente menor que o QI de desempenho. 2,16

Vários estudos longitudinais de homens com 47 XXY revelaram uma tendência a 
déficits de linguagem que frequentemente causam dificuldades acadêmicas durante os 
anos escolares.  O padrão de déficits inclui problemas no entendimento de construções 
gramaticais complexas, problemas na produção da linguagem oral e déficits na morfologia, 
habilidades de recuperação de palavras e construção da narrativa oral. 2,16

As personalidades são variáveis. Um estudo caracterizou pacientes 47 XXY 
como tímidos, imaturos e reservados, com dificuldade em relação ao grupo de colegas, 
enquanto outros estudos descreveram como pessoas amigáveis, gentis, prestativos e se 
relacionam bem com outras pessoas. A maioria é descrita como silenciosa, sensível e não 
assertiva. Uma incidência aumentada de ansiedade, depressão e abuso de substâncias é 
relatada nesses adolescentes. A dificuldade de linguagem vivenciada por esses homens 
possivelmente contribui para os desafios nos domínios comportamental e social. 2,16
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DIAGNÓSTICO 
O diagnóstico geralmente é tardio sendo feito na adolescência ou na vida adulta. Na 

maioria das vezes a suspeita é através da clínica associada a um exame físico minucioso 
atentando-se aos sinais de deficiência de testosterona, principalmente em relação ao 
tamanho dos testículos. Pode-se associar métodos de imagem e laboratório, como 
ultrassom para medir o volume testicular. 2,12

Os exames laboratoriais podem evidenciar anemia, aumento acentuado dos níveis 
séricos de FSH e LH e os níveis de testosterona podem estar dentro da faixa de normalidade 
ou diminuidos. A azoospermia só pode ser diagnosticada com segurança após exame 
detalhado dos sedimentos do sêmen centrifugado. Por fim, o diagnóstico será confirmado 
através de estudo citogenético por meio da cariotipagem, que é o padrão ouro. Apesar de 
não ser utilizado com frequência, o teste de esfregaço pode mostrar corpúsculos de Barr 
no epitélio bucal que corresponde ao cromossomo X supranumerário inativo (é um método 
de alta especificidade e boa sensibilidade), ilustrado na figura 25.5. 3,5,8

Fig 25.5 – Células da mucosa bucal coradas com hematoxilina-eosina evidenciando a presença 
do corpúsculo de Barr, caracterizado por um ponto localizado ao lado do núcleo.

Estima-se que 25% da população seja diagnosticada na infância ou na idade 
adulta após apresentarem atraso no desenvolvimento, hipogonadismo, infertilidade e 
ginecomastia. Menos de 10% dos casos recebem o diagnóstico ainda no pré-natal através 
de amniocentese ou amostragem de vilosidades coriônicas. Sugere-se que a média de 
idade para o diagnóstico seja de 27 anos, sendo que mau desempenho escolar, dificuldade 
no emprego e baixos níveis socioeconômico possam estar relacionados ao atraso ou 
subdiagnóstico. 6, 14



 
Capítulo 25 289

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
O tratamento é feito a base da reposição de testosterona (natural que induzem a 

níveis séricos fisiológicos) iniciado preferencialmente na metade da adolescência para que 
possa contribuir para o aumento dos caracteres sexuais secundários, diminuição do risco de 
osteoporose, melhora da função sexual, da saúde óssea e da virilização, melhorando assim 
a qualidade de vida. Além disso, o tratamento com testosterona pode levar à alteração da 
composição corporal como redução da massa gorda abdominal e melhora nas medidas da 
homeostase da glicose. 7, 10, 11

Deve-se também favorecer o bem estar psicossociológico do paciente com terapia 
acompanhada de exames regulares que incluem consultas para avaliação do bem estar, 
função sexual e condições gerais do paciente. 9

Os portadores podem ter uma vida relativamente normal, embora necessitem 
sempre de um acompanhamento médico regular, em particular, um aconselhamento 
genético associado aos cuidados endocrinológicos e psicológicos. Além do atendimento 
multidisciplinar, é necessário a realização de um diagnóstico e de um tratamento precoce 
afim de otimizar os resultados no desenvolvimento, saúde e bem-estar. Entretanto, há sim 
um aumento do rico de mortalidade sobretudo devido a complicações cardiovasculares, 
hemostáticas e metabólicas. 1, 14, 15

COMPLICAÇÕES
Os portadores da síndrome podem apresentar anormalidades leves a complexas, 

incluindo torcicolo posicional, subdesenvolvimento leve da face média, escoliose, cifose, 
pés planus, frouxidão ligamentar, anomalias do quinto dedo, clinodactilia do quinto dedo, 
pectus excavatum ou carinatum (figura 25.6). Por isso requer encaminhamento imediato 
à fisioterapia pediátrica para gerenciar e prevenir sintomas secundários e incentivar o 
desenvolvimento motor adequado. 14

Fig. 25.6 – Pectus carinatum (primeira imagem) epectus excavatum (segunda e terceira 
imagens)
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A pesquisa atual sugere um aumento da incidência de doenças pulmonares na 
população de 47, XXY, incluindo bronquite, asma e enfisema. Se apresentar repetição de 
infecções respiratórias superiores, infecções de ouvido, pneumonia ou qualquer incidência 
de bronquiolite, uma avaliação imunológica pode ser muito útil para o tratamento médico 
apropriado. 14

Embora a pesquisa longitudinal seja limitada devido à diminuição da identificação 
de homens com 47, XXY, vários estudos atuais indicam riscos de mortalidade levemente 
aumentados nessa população como resultado de complicações cardiovasculares, 
hemostáticas ou metabólicas. 14

Outra complicação é o risco relativamente aumentado de adquirir carcinoma de 
mama em 47 XXY, com risco relativo superior à 200 vezes. A causa pode resultar da razão 
estradiol para testosterona ser várias vezes maior que a de homens cariotipicamente 
normais ou possivelmente devido a uma conversão periférica aumentada de testosterona 
em estradiol em homens com síndrome. 16

As complicações endócrinas associadas incluem diabetes mellitus, hipotireoidismo 
e hipoparatirodismo. Além disso, há relação com doenças auto-imunes, como lúpus 
eritematoso sistêmico, síndrome de Sjogren e artrite reumatóide, com frequências 
semelhantes às encontradas em 46, XX mulheres. 16

A densidade óssea diminuída ocorre em 25% dos pacientes com síndrome de 
Klinefelter, possivelmente refletindo o impacto da diminuição da formação óssea, aumento 
da reabsorção óssea e / ou hipogonadismo. 16
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