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APRESENTAÇÃO

A incessante busca de conhecimentos científicos no mundo moderno emerge da 
necessidade da interligação de diversas áreas da ciência, especialmente na área médica, 
sendo tal diligência, um pilar fundamental na formação dos profissionais em saúde.

A prática clínica baseada nas melhores evidências científicas, em cooperação 
com outros profissionais da área da saúde, através de uma adequada integralidade de 
conhecimentos, pressupõe melhor racionalização nas tomadas de decisões e intervenções 
quando necessário, além do entendimento da magnitude do processo saúde-doença, 
extrapolando assim, o campo unicamente biológico. Assim, o conhecimento científico 
mostra-se cada vez mais necessário, à medida que fundamenta e molda o processo de 
tomada de decisão, trazendo, por conseguinte, maiores benefícios à saúde da população, 
e com menos custos econômicos e sociais.

Diante disso, é com enorme satisfação que apresentamos esta obra, intitulada 
“Ciências da saúde: pluralidade dos aspectos que interferem na saúde humana”, volumes 9 
e 10, elaborados em sua maioria por pesquisadores brasileiros, com capítulos abrangendo 
diversas áreas do conhecimento, tais como: epidemiologia social, gastroenterologia, 
infectologia, geriatria ....... Esperamos que esta obra possa contribuir no processo ensino-
aprendizagem de estudantes, professores e demais profissionais da área de saúde.

A ciência não é acumulação de fatos, mas resolução de mistérios (Matt Ridley)

José Aderval Aragão 
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RESUMO: Síndrome de Klinefelter é uma 
anomalia genética que acomete somente 
indivíduos do sexo masculino. Trata-se de 
uma aneuploidia dos cromossomos sexuais, 

resultando em diversas complicações clínicas 
como: a infertilidade, pouco desenvolvimento dos 
órgãos sexuais, comprometimento mental em 
alguns casos, disfunção metabólicas, câncer de 
mama, entre outras. A maioria dos pacientes com 
síndrome de Klinefelter apresenta o cariótipo 47, 
XXY, mas existem outras variantes. Geralmente 
esses pacientes são altos, possuem pouca 
quantidade de massa muscular, aparência com 
padrões femininos e produzem elevados níveis 
de LH e FSH. A síndrome de Klinefelter ocorre 
devido a um erro na separação de pares de 
cromossomos na meiose I ou erro na separação 
das cromátides irmãs na meiose II ou na mitose. 
PALAVRAS-CHAVE: Síndrome de Klinefelter; 
câncer de mama masculino; infertilidade; 
cariótipo 47.

ABSTRACT: Klinefelter syndrome is a genetic 
anomaly that affects only men. It is an aneuploidy 
of the sexual chromosomes, resulting in clinical 
complications such as: infertility, poor development 
of sexual organs, mental impairment in some 
cases, metabolic dysfunction, breast cancer, 
among others. Most patients with Klinefelter 
syndrome have karyotype 47, XXY, but other 
variants. Generally, these patients are tall, have 
low amounts of muscle mass, appearance with 
feminine patterns and produce high levels of LH 
and FSH. Klinefelter syndrome occurs due to an 
error in the separation of pairs of chromosomes 
in meiosis I or error in the separation of the sister 
chromatids in meiosis II or mitosis. 
KEYWORDS: Klinefelter Syndrome, Men, Breast 
cancer, Infertility, Karyotype 47.
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INTRODUÇÃO
Síndrome de Klinefelter (SK) é a síndrome comum, e exclusiva de homens, sendo 

que a maioria dos indivíduos com esta síndrome apresenta o cariótipo 47, XXY. Há 
também as variações 48, XXXY, 48, XXYY e 49, XXXXY esses casos são mais raros, 
além desses, existem indivíduos mosaicos, sendo mais frequente o cariótipo 46, XY/47, 
XXY (LÓPEZ, 2005; CARRASQUINHO et. al, 2006). Essa síndrome foi descoberta pelo Dr. 
Harry F. Klinefelter, quando trabalhava em um projeto juntamente ao Dr. Howard Means, 
eles receberam um paciente com um caso raro de ginecomastia. Ao realizar exames 
eles perceberam que o paciente liberava grandes quantidades de hormônios femininos, 
a gonadotrofina e era infértil (ARAÚJO, 2014; MAIA, 2002; TINCANI, 2012; BEARELLY, 
OATES, 2019).

Pessoas com esta síndrome apresentam pouco desenvolvimento dos órgãos 
sexuais. Os testículos são atrofiados, em alguns casos os pacientes são inférteis, e podem 
desenvolver seios (ginecomastia), produzem pouca testosterona e possuem altos níveis 
de hormônios femininos (ASZPIS, 2006; BONOMI, M. et al. 2017; KANAKIS, NIESCHLAG, 
2018). Segundo López (2005) metade dos casos são resultados de erros na meiose 
I paterna, os demais casos são devidos a erros da meiose I e II materna. Assim, com 
o avançar da idade materna as chances de ocorrerem erros na meiose I e II materna 
aumentam consideravelmente.

O câncer de mama masculino é semelhante ao feminino, porém é uma doença rara, 
sendo que dos cânceres que acometem homens, o câncer de mama corresponde menos 
de 1%. Ao analisar células de um tumor maligno, elas provavelmente terão mutações 
cromossômicas e estão relacionados a mutações específicas. Na maioria dos casos 
o paciente descobre a doença em estágio avançado, isso acontece porque a doença é 
incomum e quase não se suspeita que o paciente esteja com ela (NOGUEIRA; MENDONÇA; 
PASQUALETTE, 2014; SOUSA, 2017; GRAVHOL, 2018).

Considerando as diversas áreas que a síndrome pode afetar na vida de um paciente, 
é necessário que haja estudos sobre esse assunto, visando em um futuro próximo o 
desenvolvimento de tecnologias necessárias que proporcionem ao indivíduo com essa 
anomalia maior qualidade de vida e possível prevenção para ele não desenvolva o câncer 
de mama.

O objetivo dessa revisão da literatura foi compreender a Síndrome de Klinefelter, 
descrevendo as modificações gênicas para o surgimento da síndrome, as características 
fenotípicas do paciente, o diagnóstico, o perfil histórico e a correlação com o câncer de 
mama masculino.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bonomi+M&cauthor_id=27644703
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kanakis+GA&cauthor_id=29382506
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nieschlag+E&cauthor_id=29382506
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METODOLOGIA
O objeto dessa pesquisa foi verificar se existe correlação entre ser portadores 

da Síndrome de Klinefelter e câncer de mama. As informações foram coletadas de 
livros e artigos científicos, obtidos em fontes de base para pesquisas: Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Medical Literature Analysis and 
Retrieval System Online (MEDLINE), Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos 
(PUBMED), Biblioteca Cochrane, SciELO, e Google acadêmico.

No total foram encontrados 80 artigos, desses 46 foram utilizados nessa revisão. 
Os artigos selecionados foram aqueles que melhor atendiam os objetivos propostos para 
a revisão.

DISCUSSÃO
Síndrome de Klinefelter de distribuição mundial. Essa SK foi descrita pela primeira 

vez pelo Dr. Harry R. Klinefelter em 1942, quando ele e seu colaborador Howard Means 
desenvolviam um projeto sobre o consumo de oxigênio pela glândula adrenal, quando 
receberam um paciente com um incomum caso de ginecomastia. Após estudar o caso 
ele percebeu que o paciente apresentava outros sintomas além da ginecomastia como: 
altas quantidades de hormônios femininos, testículos pouco desenvolvidos e infertilidade 
(VICENTE, 2011; BERGLUND; STOCHHOLM; GRAVHOLT, 2020).

Nesse mesmo ano o Dr. Harry F. Klinefelter e seus colaboradores Edward Reifensten 
e Fuller Allbrigth, publicou um estudo com nove pacientes do gênero masculino que 
apresentavam as mesmas características clinicas que o primeiro paciente e desse período 
para frente essa doença foi denominada de Síndrome de Klinefelter (MANNING; HOYME, 
2002). Anos mais tarde os cientistas Jacobs e Strong pesquisando sobre disgenesia 
gonadal e perceberam que a presença de cromossomo sexual extra era responsável pelas 
características femininas (ginecomastia, cromossomos femininos, corpúsculo de Bar, 
etc.) nos homens como descrita na SK (JACOBS, STRONG, 1959; GAMEIRO, FORTE, 
BARROS, 2011).

Síndrome de Klinefelter é uma anomalia genética que ocorre nos cromossomos 
sexuais, acometendo somente indivíduos do gênero masculino, essa condição resulta 
em diversas complicações clínicas comprometendo diversas áreas como: a fertilidade, 
características comportamentais, em alguns casos retardo mental, disfunção metabólica, 
entre outras (KARAGÖZ et al, 2014; SOUZA et al. 2010). Em geral, os indivíduos com a 
SK apresentam o cariótipo 47, XXY, mas existem também os indivíduos com cariótipo: 48, 
XXXY, 48, XXYY, 49, XXXXY, indivíduos mosaicos 46, XY/ 47 XXY, sendo esses casos 
raros (PIERCE, 2003; NAUSSBAUM, et al. 2002; SIQUEIRA, et al., 2019).

Geralmente os pacientes com SK são altos, se comparado aos outros homens com 
cariótipo normal, apresentam baixo índice de massa muscular, produzem baixo nível de 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Biblioteca_Nacional_de_Medicina_dos_Estados_Unidos
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Berglund+A&cauthor_id=32506765
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stochholm+K&cauthor_id=32506765
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gravholt+CH&cauthor_id=32506765
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androgênio, aparência com padrões femininos (quadris mais largos que os ombros, pouca 
distribuição de pelos ao longo do corpo, ginecomastia, etc.), possuem elevados níveis de 
LH e FSH (ASZPIS, 2006; SÁGOVÁ, et al., 2019). Outra característica marcante da SK 
é a ineficiência na produção de espermatozoides, isso ocorre devido à atrofia no canal 
seminífero, fazendo com que grande parte dos acometidos sejam inférteis, por falta de 
espermatozoides no líquido seminal (FRANÇA et al. 2016).

A taxa elevada dos hormônios de ICSH e FSH hiperestimula a produção de estradiol 
nas gônadas masculinas, esse fato em conjunto com a baixa taxa de androgênio no plasma 
sanguíneo faz com que o paciente venha a desenvolver a ginecomastia, que basicamente é 
o desenvolvimento mamário anormal em homens. O motivo pelo qual ocorre um declive na 
taxa de testosterona ainda não é muito claro, mas sabe-se que está relacionado com uma 
possível disfunção nas células de Leydig (MAIA; COELHO; ANDRADE; ARAÚJO, 2002; 
SÁGOVÁ, et al., 2019).

SK é a anormalidade cromossômica mais comum entre os homens com algum grau 
de comprometimento na fertilidade, podendo variar de 7 a 13% dos pacientes incapazes de 
produzir espermatozoides, sendo que o nível de comprometimento na espermatogênese 
difere de um paciente para outro. Considerando essas informações, a SK é uma das 
principais causas de infertilidade em homens e como muitas vezes o diagnóstico não é 
feito durante a infância e adolescência, é importante que se faça exames Citogenéticos 
para confirmar se o paciente tem a síndrome, caso a infertilidade esteja combinada com 
outras características que possam levantar suspeitas (LOPES, 2015; PASQUALOTTO, 
2007; SÁGOVÁ, et al., 2019).

Além das complicações citadas, o paciente com SK pode apresentar doenças 
musculares, e essas dores fazem com que o músculo progressivamente seja enfraquecido, 
e esse quadro desencadeia a miopatia inflamatória. Também existem outros quadros 
clínicos que podem se vincular à síndrome como: tireoidite de Hashimoto, diabetes mellitus, 
doenças em vasos sanguíneos que irrigam o cérebro, podendo levar a um AVC, linfoma, 
câncer de mama, entre outras (PIRES et al, 2001; SALZANO, et al., 2016; GRAVHOL, et 
al., 2018).

Idade materna avançada
Considera-se que a idade materna é avançada quando a concepção ocorre aos 35 

anos ou mais. Com os métodos contraceptivos as mulheres têm adiado cada vez mais o 
nascimento do primeiro filho para se dedicarem aos estudos e a carreira profissional. Após 
os 35 anos, as possibilidades de ter complicações durante a gestação aumentam, sendo 
que problemas como hipertenção e diabetes são frequentemente comuns (LIMA, 2010).

Conforme a mulher vai envelhecendo seus ovócitos também envelhecem, pois a 
ovulogênese se inicia na fase embrionária, e interrompe antes do nascimento e volta a 
ocorrer na puberdade em cada período ovulatório. Quando o ovócito envelhece as fibras 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Salzano+A&cauthor_id=26850445
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dos cromossomos ou o centrômero são destruídos, com isso os cromossomos não se 
separam durante a divisão celular, gerando células filhas aneuploides (NAKADONARI; 
SOARES, 2006).

Aneuplodia é uma alteração no número de cromossomos, podendo ser a ausência 
ou o acréscimo dele. As aneuplodias mais comuns são a monossomia (a falta de um 
cromossomo) ou uma trissomia (acréscimo de um cromossomo). As razões pelas quais 
as alterações cromossômicas numéricas ocorrem são: a não disjunção, o mosaicismo e 
translocações, sendo que a causa mais observada é a não disjunção meiótica. Essa não 
disjunção ocorre graças a um erro na separação de pares de cromossomos na meiose I ou 
erro na separação das cromátides-irmãs na meiose II ou na mitose, sendo essa última à 
causa de indivíduos mosaicos (MASCENA, 2009).

A SK é um tipo de trissomia que ocorre nos cromossomos sexuais, na maioria 
dos casos os erros são de origem materna, no caso de indivíduos mosaicos, os erros 
acontecem após a fertilização e acomete cerca de 1 a cada 600 crianças do sexo masculino 
(ROSENBLATT et al. 2010; MANNING; HOYME, 2002; LAMÔNICA 2018).

Diagnóstico
Por não apresentar tantas características marcantes como ocorre nas demais 

síndromes, a SK é pouco diagnosticada e a maioria dos pacientes são diagnosticados 
apenas quando procuram ajuda profissional com intuito de tratar a infertilidade. Estima-se 
que apenas 10% dos pacientes são diagnosticados durante a puberdade, dentro dos 90% 
que sobram, apenas 25% são diagnosticados quando adultos (FRANÇA, 2016).

Quando a síndrome é descoberta após a adolescência, a possibilidade de 
usar terapias para tratar o hipogonadismo, problemas cognitivos e outros já passou. O 
diagnóstico tardio proporciona a diminuição do sucesso no tratamento. Todas as doenças 
detectadas inicialmente são melhormente tratadas, assim é necessário realizar exames 
que mostrem os níveis hormonais nos pacientes com alguma alteração correspondente 
à síndrome, se as taxas estiverem anormais, o diagnóstico é confirmado por exames 
Citogenéticos que permitem a contagem dos cromossomos sexuais. O paciente receberá o 
diagnostico quando apresentar um ou mais cromossomos X extras em seu cariótipo, sendo 
mais comum o cariótipo 47, XXY. (TEIXEIRA; ALMEIDA; MOTA, 2010; SÁGOVÁ, I., et al. 
2019). 

Com o avanço da tecnologia na área médica, atualmente é possível detectar quando 
um feto possui risco aumentado de doenças causadas por alterações cromossômicas. A 
identificação é feita por testes realizados durante o pré-natal onde se rastreia o cariótipo 
do feto e assim gera o diagnóstico. Estudos mostram que cerca de 40 a 60 % dos abortos 
espontâneos nos três primeiros meses de gestação estão associadas a anomalias genéticas 
e que cerca de 45% dessas anomalias são mutações numéricas do tipo trissomia (JÚNIOR, 
2009; CRAWFORD; DEARMUN, 2017).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Crawford+D&cauthor_id=28691621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dearmun+A&cauthor_id=28691621
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Tratamento
O tratamento para os pacientes com SK deve ser feito por vários profissionais da 

saúde como endocrinologistas, urologistas, geneticistas, fisioterapeutas e, se necessário, 
psicólogos e profissionais que forneçam educação especial. Para que o tratamento seja 
eficaz é necessário que o paciente comece o mais cedo possível, o ideal seria se todos 
pacientes começassem o tratamento antes da puberdade, mas muitos pacientes são 
diagnosticados tardiamente, isso diminui as possibilidades de terem um tratamento bem-
sucedido (FRANÇA et al. 2016; LÓPEZ 2006).

O tratamento é feito por reposição androgênica que é ministrada via intramuscular 
em forma de enantato ou cipionato. O médico deverá dosar a quantidade de medicação 
de acordo com as necessidades do paciente. Quando o tratamento se inicia na puberdade 
existe uma maior possibilidade do paciente desenvolver suas características sexuais, 
aumentar sua massa muscular, elevando sua autoestima e qualidade de vida. O tratamento 
da infertilidade deve ser feito com um especialista, sendo que muitos pacientes com SK 
conseguiram deixar descentes (MAIA; COELHO; ANDRADE; ARAÚJO, 2002; RADICIONI; 
BARTULLI; CAPPA; FABBRI, 2012).

Câncer de mama masculino
Câncer de mama é uma neoplasia maligna que se desenvolve na região peitoral, é 

uma das neoplasias que mais acometem mulheres brasileiras, estima-se que o índice de 
mortalidade causada por este tipo de patologia aumentou em 69% somente entre os anos 
de 1979 e 1999, porém houve uma diminuição na faixa etária das mulheres acometidas 
(SCLOWITZ; MENEZES; GIGANTE; TESSARO, 2005; BUDNY, et al., 2019). Nos homens 
essa realidade é diferente, enquanto em mulheres essa patologia é comum, nos homens 
o câncer de mama é raro, representando 1% de todas neoplasias malignas que acometem 
homens (FREITAS; SILVA; TOSCANI; GRAUDENZ, 2008; SANTIAGO et al., 2018).

Existem poucas informações sobre o câncer de mama masculino, esse fato se deve 
a raridade da doença, isso contribui para que o diagnóstico seja feito tardiamente e quando 
é feito a doença está em estágios avançados. A falta de estudos aprofundados faz com 
que a população não tenha as informações necessárias sobre essa patologia, com isso 
os sintomas podem ser perceptíveis em alguns homens, mas eles não buscam ajuda de 
profissionais qualificados pela falta de consciência de que ele possa ser vítima de uma 
doença grave, também podemos considerar que existem muitos médicos desinformados 
sobre o câncer de mama masculino, o que dificulta ainda mais o diagnóstico (RODRIGUES, 
2012).

Após o diagnóstico clínico, onde é considerada a sintomatologia do paciente, 
geralmente o exame laboratorial a ser feito é a mamografia, podendo usar a ecografia 
mamária para complementar o diagnóstico. Se encontrar alguma neoplasia na mamografia 
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e ecografia, o médico deverá pedir a biopsia, com o intuito de verificar se é um tumor benigno 
ou maligno. A determinação do estágio da doença se baseia no sistema de classificação 
TNM desenvolvido pela American Joint Committee on Cancer, onde é analisado o tamanho 
do tumor, possível ligação com gânglios linfáticos, se há metástases e qual a distância que 
ela percorreu pelo corpo (MOTA, 2010).

O tratamento do câncer de mama masculino é semelhante ao feminino. A cirurgia 
é indicada para os pacientes com tumores de grande porte, nesse caso existem dois 
procedimentos a serem tomados: mastectomia radical e pesquisa do gânglio sentinela 
(somente para tumor menor que 2,5 cm). A radioterapia é bastante indicada para os 
homens, pois há comprometimento do mamilo e pele, a hormonioterapia eleva a chance 
de sobrevivência, porém pode causar diversos efeitos colaterais. A possível beneficência 
que a quimioterapia pode proporcionar no tratamento dos homens ainda não foi totalmente 
esclarecida, mas sabe-se que frequentemente causa toxicidade devido a elevada idade em 
grande parte dos pacientes (LIMA; BARBOSA; ROCHA, 2015; MOTA, 2010; DE SANTANA 
ARAÚJO, 2019).

A etiologia não está bem esclarecida, mas sabe-se que alguns fatores podem 
influenciar no aparecimento da neoplasia mamária, sendo eles: fatores genéticos, histórico 
familiar envolvendo parentes de primeiro grau, fatores ambientais, como a exposição 
a compostos químicos, fatores hormonais, como o consumo de estrogênio, obesidade, 
síndrome de Klinefelter, sendo que nos pacientes com essa síndrome o risco aumenta 
cerca de 20 a 50 vezes, provavelmente isso se deve as alterações hormonais (baixos 
níveis de testosterona e elevação de estrogênios), a ginecomastia não é definida como um 
fator de risco, mas se o paciente que tem este tipo de alteração perceber que há sintomas 
é necessário buscar ajuda profissional (SALOMON, et al., 2015; CALDEIRA, et al., 2011).

CONCLUSÕES
A síndrome de Klinefelter (SK) é uma anomalia genética que afeta somente indivíduos 

do gênero masculino, e eles apresentam diversas complicações clínicas, podendo leva-los 
ao óbito. 

O tratamento minimiza as características da síndrome, proporcionando ao paciente 
maior qualidade de vida. 

SK é um fator de risco para o surgimento de câncer de mama no homem. Pacientes 
com SK têm cerca de 20 a 50 vezes maior possibilidade de desenvolver essa patologia. 

Como acontece na SK, o diagnóstico do câncer de mama é feito tardiamente, e tal 
fato diminui a possibilidade de um tratamento eficaz. O motivo pelo qual pacientes com 
SK têm maiores chances de desenvolver câncer mama ainda não foi esclarecido, sendo 
portanto necessário a realização de pesquisas no sentido de esclarecer as causas, pois 
conhecendo a origem do câncer de mama nesses pacientes, será possível estabelecer 
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medidas de controle para essa enfermidade.
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