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RESUMO

A síndrome de Klinefelter (SK) resulta de uma deficiência genética com
cariótipo 47,XXY, que pode levar ao hipogonadismo hipergona-
dotrófico, azoospermia e hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais
secundários. O mecanismo exato que determina a deficiência
androgênica não é ainda totalmente conhecido, sendo variável o grau
de disfunção das células de Leydig. É uma doença de curso crônico
com sérias repercussões sobre o aparelho reprodutor masculino, sendo
importante causa de infertilidade em nível mundial. Apresentamos um
homem de 33 anos de idade que evoluiu com ginecomastia bilateral,
progressiva e dolorosa, hipogonadismo hipergonadotrófico e labilidade
emocional decorrente do quadro. A presença de sinais e sintomas de
deficiência de androgênios aliados à demonstração de cariótipo
47,XXY levaram ao diagnóstico de SK, envolvendo o paciente em uma
rara síndrome com infertilidade, feminização e suas implicações biopsi-
cossociais. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:306-309)

Descritores: Hipogonadismo hipergonadotrófico; Infertilidade; Síndrome
de Klinefelter

ABSTRACT

Late Diagnosis of Klinefelter’s Syndrome – Case Report.
Klinefelter's syndrome (KS) results from a genetic deficiency (kariotype
47,XXY) that can lead to hypergonadotropic hypogonadism, azoosper-
mia and underdevelopment of secondary sex characteristics. The exact
mechanism that determines the androgenic deficiency is not yet under-
stood, and the degree of Leydig cell dysfunction is variable. KS is a chron-
ic disease with serious repercussions over the male reproductive system
and also an important cause of infertility worldwide. We report on a 33
year-old male patient with progressive bilateral and painful gynecomas-
tia, hypergonadotropic hypogonadism and associated emotional distur-
bances. The presence of signs and symptoms of androgen deficiency
along with the demonstration of a 47,XXY kariotype led to the diagnosis
of KS involving the patient in an uncommon syndrome of infertility and
feminization and its biopsychosocial implications. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2002;46/3: 306-309)

Keywords: Hypergonadotropic hypogonadism; Infertility; Klinefelter’s syn-
drome

ASÍNDROME DE KLINEFELTER (SK) é um estado intersexual, determinado
geneticamente pela duplicação do cromossomo X, caracterizada por

alterações tardias que se tornarão evidentes após a puberdade (1).
É uma forma de manifestação de ginecomastia, estimando-se sua

incidência em 1 caso para cada 850 homens (2). Consiste em uma das
causas mais importantes de infertilidade masculina e hipogonadismo
primário em nosso meio (3,4). Cerca de 10% dos azoospérmicos são por-
tadores de SK (5).
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Objetiva-se alertar a classe médica da importân-
cia do diagnóstico precoce e tratamento da doença, o
que permite minimizar os riscos de infertilidade, femi-
nização e as implicações biopsicossociais da SK.

RELATO DO CASO

CPR, 33 anos, masculino, casado, natural e proce-
dente de Belo Horizonte (MG), foi encaminhado ao
serviço de endocrinologia pela equipe cirúrgica da
Santa Casa de Belo Horizonte, em 1995, para avali-
ação de ginecomastia.

O paciente queixava-se de aumento progressivo
da mama direita há cerca de três anos, com aumento
subseqüente da mama esquerda, com dor local e ausên-
cia de galactorréia, associados à atrofia testicular, além
de sinais de labilidade emocional decorrente do quadro.

A história pregressa revelou passado de polio-
mielite sem seqüelas, etilismo grave (cerca de 300mg de
álcool/dia) cessado há onze anos, não fazendo uso de
medicação alguma, com presença de características se-
xuais preservadas, sem alteração da libido.

Ao exame clínico o paciente apresentava biotipo
eunucóide (longilíneo com predomínio do segmento
inferior), com altura de 170cm, peso de 76kg e índice
de massa corporal (IMC) de 26kg/m2. O exame do
aparelho genitourinário revelou padrão masculino de
distribuição de pêlos, testículos endurecidos, firmes e
de volumes reduzidos (menor que 5ml) e mamas do
tipo G5P5B3-4, com presença de tecido glandular
peri-areolar. Na ocasião, os níveis pressóricos foram
compatíveis com hipertensão arterial sistêmica leve
(grau I), sem controle medicamentoso.

Os exames laboratoriais revelaram níveis plas-
máticos elevados do hormônio estimulador de células
intersticiais (15,2UI/L, VN: 1,1-11,7), hormônio
folículo estimulante (18UI/L, VN: 0,9-15), testos-
terona livre (9,5ng/dl, VN: 18-55), espermograma
(volume: 4,0ml e pH 8) com ausência de esperma-
tozóides ao exame direto e após centrifugação e níveis
plasmáticos normais de prolactina, estradiol e β-
HCG. Os exames de glicose, hemograma e raio-X de
sela túrcica não apresentaram alterações. Optou-se
pela realização de biópsia testicular bilateral, que
demonstrou túbulos seminíferos fibrosados e hiali-
nizados, hiperplasia de células de Leydig e túnica
albugínea espessada por fibrose. O quadro histológi-
co e o diagnóstico de azoospermia secretora bilateral
indicava síndrome de Klinefelter, o que foi confirma-
do pelo cariótipo 47,XXY do paciente.

O tratamento consistiu da administração de
Durateston®, por via intramuscular, com intervalos de

21 dias. Foi realizada correção cirúrgica de ginecomas-
tia (pHRS). Após seis anos de acompanhamento,
observou-se melhora do quadro clínico, com redução
da mama, redução dos níveis séricos de ICSH, aumen-
to da disposição para atividades gerais, maior vigor físi-
co e sexual, segundo relato do paciente, com estabili-
dade emocional e melhora da qualidade de vida.

DISCUSSÃO

A SK, uma das primeiras anormalidades cromossômi-
cas descritas, resulta de uma alteração genética, com
cariótipo 47,XXY, levando ao hipogonadismo hiper-
gonadotrófico, azoospermia e hipodesenvolvimento
dos caracteres sexuais secundários. Existem cinco tipos
de erros genéticos, variantes da SK. Um caso de vari-
ante 48,XXXY sem mosaicismo, associado a retardo
mental e estrabismo foi descrito na Colômbia, sendo a
forma genética mais rara da síndrome (5).

O mecanismo exato que determina a deficiência
androgênica não é ainda totalmente conhecido, sendo
variável o grau de disfunção das células de Leydig. A
redução dos níveis plasmáticos de testosterona é o fator
indutor da ginecomastia (6). No caso relatado, a gineco-
mastia foi o primeiro sinal da doença, evoluindo com dor
e crescimento mamário bilateral. Essa alteração da mama
é menos freqüente no hipogonadismo secundário e, no
primário, se deve à produção elevada de estradiol pelo
testículo devido à hiperestimulação de ICSH e FSH. O
hipogonadismo primário consiste na falência testicular de
origem específica, podendo ser ocasionado por SK, de-
feitos enzimáticos da síntese de testosterona, processos
inflamatórios (orquites), trauma testicular e granulo-
matose gonadal. O acometimento dos testículos pro-
move a redução dos níveis séricos de testosterona, culmi-
nando com o desenvolvimento de ginecomastia na pre-
sença de níveis elevados de ICSH e FSH, ocasionando o
quadro de hipogonadismo hipergonadotrófico (7).

A ginecomastia também pode estar presente em
casos de hipogonadismo secundário e se caracteriza
por um estado de hipogonadotrofismo. As alterações
ocorrem na hipófise e no hipotálamo, promovendo
deficiência de produção e/ou secreção de hormônios
gonadotróficos, que culminam com a redução dos
níveis séricos de ICSH e FSH, levando à hipoestimu-
lação dos testículos. O quadro clínico clássico é com-
posto de ginecomastia e atrofia testicular. Pode ser
causado por diversas doenças como panhipopituitaris-
mo, neoplasias de hipófise, doenças infiltrativas (sar-
coidose e histiocitose de Langerhans), encefalites e
trauma (8). No caso descrito, a possibilidade de hipo-
gonadismo secundário foi excluída após o exame de
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raio-X de sela túrcica normal, com níveis séricos eleva-
dos de hormônios gonadotróficos (ICSH e FSH).

Em estudo realizado em 2000, no Chile, Devo-
to e cols. (9) investigaram as causas de infertilidade em
257 homens através de exame testicular, espermogra-
ma, níveis séricos de ICSH e FSH e biópsia testicular
quando indicada. Observaram um baixo índice de
hipogonadismo secundário (3,5%) em relação à SK
(8,9%), sendo essa a causa mais comum de infertilidade
por hipogonadismo primário nesses serviços (9).

Segundo a literatura, a ginecomastia está pre-
sente em 80 a 90% dos casos, sendo que em 31,25%
dos pacientes o cariótipo é do tipo 47,XXY (6). Em
um estudo norte-americano que envolveu 34 pacientes
com ginecomastia a esclarecer, em 3 (8,8%) casos o
sintoma se devia à SK (8). A deficiência de andro-
gênios leva também à redução da massa testicular e
azoospermia, em consonância com o caso descrito
(10). Na República da Coréia, o estudo de 9 pacientes
com azoospermia revelou 6 (66,7%) novos portadores
dessa síndrome (11). Além dessas alterações,
percebem-se modificações na tonalidade da voz e no
padrão masculino de distribuição de pêlos. No entan-
to, nesse caso estas alterações não foram verificadas.

Além da ginecomastia bilateral, outras formas
menos comuns de manifestação primária da doença
podem surgir, como hemorragia cerebelar, tumor de
células de Leydig, esquizofrenia, teratoma retroperi-
toneal e cardiopatias congênitas (12-16).

Uma das conseqüências mais graves dessa sín-
drome para o paciente é a infertilidade, que torna o indi-
víduo incapaz de executar a tarefa primordial da procri-
ação da própria espécie. No Reino Unido, essa doença
é a principal causa de infertilidade masculina (17).

No diagnóstico diferencial de ginecomastia
deve-se sempre excluir insuficiência hepática, uremia e
uso de drogas. No caso relatado, o paciente não fazia
uso de nenhum fármaco e não apresentava distúrbio
hepático secundário ao etilismo. O diagnóstico labora-
torial baseia-se nos níveis elevados de hormônios
gonadotróficos, níveis reduzidos de testosterona e
níveis normais de estradiol, prolactina e β-HCG. Na
suspeita de hipotiroidismo, dosagens de TSH e T4
livre. A biópsia testicular está indicada nos casos de
azoospermia ou oligozoospermia persistente. Consis-
tiu da retirada de fragmento de túnica albugínica de
um dos pólos do testículo, seguido de conservação em
líquido de Bouin por 24 horas e coloração por PAS-
hematoxilina (17).

A azoospermia pode se manifestar sob duas
variantes: a forma secretora e a forma excretora. A
biópsia testicular na azoospermia excretora revela um

padrão histológico normal associado à obstrução de
vias excretoras do testículo. Na presença de azoosper-
mia secretora, a biópsia da gônada masculina evidencia
vias excretoras anatomicamente normais, redução do
número de espermatócitos, espermátides e esper-
matogônias, com hialinização e fibrose dos túbulos
seminíferos (18). A biópsia testicular no caso descrito
apresentou um padrão de azoospermia secretora bila-
teral, característica de SK segundo a literatura revisada.
Diante desse quadro, o diagnóstico deve ser confirma-
do pelo cariótipo (19). Nesse caso, o cariótipo foi do
tipo 47, XXY, sem mosaicismo. Estima-se que 22% dos
pacientes portadores da doença apresentam mosaicis-
mo (47,XXY / 46,XY) (19).

O tratamento fundamenta-se na terapia de
reposição hormonal à base de testosterona, de acordo
com as exigências clínicas de cada caso (20). O trata-
mento deve ser individualizado, com terapêutica
androgênica na forma de enantato ou cipionato de
testosterona, que leva à redução dos níveis sangüíneos
de ICSH após vários meses de administração, como
verificado no presente caso. É importante o aconse-
lhamento genético nos casos de infertilidade e a avali-
ação do estado psicossocial do indivíduo que, muitas
vezes, necessita de acompanhamento psiquiátrico (21).

A detecção precoce da doença em demais
membros da família pode ser realizada pela pesquisa
da cromatina sexual. Essa medida revela-se suficiente
para fins de triagem. A análise cromossômica está
indicada em todo indivíduo masculino portador de
cromatina sexual (22).

É imperativo suspeitar de SK em pacientes do
sexo masculino com ginecomastia e hipogonadismo
hipergonadotrófico. Alertamos para a importância do
diagnóstico precoce a fim de se realizar aconselhamen-
to genético, screening de outros membros da família e
iniciar a terapêutica necessária no intuito de evitar ou
reduzir as complicações biopsicossociais tardias dessa
expressão rara de feminização.
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