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CARACTERIZAGAO CLINICA DE PACIENTES COM
VARIANTE KLINEFELTER 49,XXXXY: UMA SERIE
DE CASOS

L DRECIE JOAO PAZ TAKEUCHI; ANA KALISE BOTTCHER; MILENE MEROLA; RAFAELA COELHO
St PIRES; THAINAH CARVALHO MORAES; MAYRA TELES; DANIELLI RONDAM DA SILVA;

o BRUNA VENHOLD PICOLO; RAFAELLA MERGENER; PAULO RICARDO GAZZOLA ZEN;
@ ! CARLA GRAZIADIO; BIBIANA MELLO DE OLIVEIRA

GENEC rw?‘. E-mail: joaopedropaztakeuchi@gmail.com

‘,\‘ UFCSPA Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre

Introducéao Objetivo

A sindrome 49,XXXXY, que tem incidéncia Relatar uma série de casos com diagnéstico da variante
estimada de um a cada 85.000-100.000 Klinefelter 49,XXXXY confirmado por cariétipo.

nascidos vivos masculinos, é considerada uma
variagao da sindrome de Klinefelter e decorrente

de ndo disjungdo meidtica na meiose | e Il. Foi realizada uma analise retrospectiva de dados de
Como nao ha inativagdo completa dos genes prontuario de pacientes atendidos em um servigo publico de
triplicados, os pacientes podem desenvolver Genética Clinica no Rio Grande do Sul, entre os anos de 1985
Transtornos Globais de Desenvolvimento (TGD), € 2024. Caracterizou-se as dismorfias (confrontando-as com
hipotonia,  hipogonadismo, infertlidade e aquelas descritas na plataforma Human Phenotype Ontology -
dismorfias faciais. Porém, dada a baixa HPO; Monarch Initiative), curvas de crescimento e
prevaléncia, o quadro clinico e a histéria natural ~ sobreposig&o eventual fenotipica com a sindrome de Prader-

ndo s&o bem caracterizados [1]. Willi (SPW).

Resultados

Foram identificados 3 casos (Paciente A, B e C), avaliados por médicos dismorfologistas experientes, com
atendimento iniciado em média aos 6,1 anos; diagnéstico com idade média aos 10,5 anos (odisseia mais longa de
18 anos). Em nenhum dos casos houve suspeita pré-natal. Todos apresentavam TGD, alteragdo do
desenvolvimento genital (criptorquidia e/ou diminuicdo do volume testicular e/ou hipoplasia do falo) e dismorfias
faciais menores. Pelo menos 2 apresentavam hipotonia e deformidades ésseas apendiculares. Apesar de um dos
pacientes apresentar como hipétese inicial a SPW, esta nédo foi confirmada por exame adicional. Quanto ao
comprimento, 2 pacientes apresentavam comprimento menor que o esperado ao nascimento; ademais, todos
apresentavam altura dentro da normalidade (apenas 1 recebeu tratamento hormonal) - 2 deles no percentil 90.
Além disso, todos os pacientes apresentavam achados dismorfolégicos ndo descritos na plataforma HPO,
escolhida para comparagao do fenétipo - conforme pode ser observado na Tabela 2.

A B C

A B C Dudos langos ¢ finos X
Hipemohibdade art ular X Implantaclo akta de cabslos na
Nariz largo X ca X
Hipatalorisma X Implantagio alta de cabelos na
Criplorguidia x X Lot ) X X
Dimirwic 3o do tamanho testicular X ::':";T::: ;ﬁ:ﬁ:ai“mada »
Infec. respraldnas redcomentes X Frome abaulada x
Progratismo mandibular X Boca om arco de cupide X
Hipoplasia do pénis X X Sopro sislica x
Hipotonia X X Avaso da matwaglo d3sea X
Pé plana X Pii torto x x
Chnedactlia do 5° deds X X Irnpressio hiperehediamn x
TDAH x X Sinofre X
Atrase global do desenvohamento X X Micrognatia X
Deficidncia de Enguagem X Hipedardoss lombar X
Aulismo X Clieascolioss canvical X
Epicarto X X Fragueza muscular gentralizada” X
Asrna x i Hipoavefiexia® X

N " Tabela 2. Dismorfias ndo descritas na HPO para a Sindrome 49, Imagens 1 e 2: Fotografia do
Tabela 1. Dismorfias descritas na HPO para a Sindrome 49, XXXXY, XXXXY, mas encontradas nos pacientes (A-C). probando C. Imagem autorizada pelos
encontradas nos pacientes (A-C). “Hipotonia periférica, responsaveis.

Verificou-se concordancia dos achados fenotipicos com parte da
literatura ja descrita, com destaque ao TGD e alteragdes gonadais
(ainda que caregam recomendacdes sélidas para manejo destas duas).
A discordancia entre achados menores pode ser explicada pela baixa
prevaléncia desta variante Klinefelter, j4& que predominam pequenas
séries ou relatos Unicos focados em avaliar aspectos singulares da
condigdo. Desconhecemos estudos dedicados a caracterizagdo da
histéria natural da doenga; e apenas um estudo dedicou-se a avaliagcdo
da dismorfologia facial 3 (e este apresentou discordancias com o HPO).
Ainda, sugere-se que as dismorfias faciais tornem-se mais evidente com
o passar do tempo 3, o que pode dificultar o diagnéstico.

Além disso, sobreposi¢do fenotipica com SPW (principalmente a
hipotonia - destacada no paciente C e associada a outras alteracdes
musculoesqueléticas) descrita € de interesse clinico, pois esta & mais
incidente que a 49,XXXY. Como a SPW ¢ principalmente causada por
anomalias na regido critica 15q, a realizacdo analise de metilagdo como
teste inicial pode prolongar a odisseia desses pacientes.

Conclusdo

Relatamos uma série de pacientes

com sindrome 49,XXXY,
caracterizados por anormalidades
neurolégicas, genitais e

musculoesqueléticas. Apesar dos
resultados ser concordantes com o
disposto na literauta, frente a
escassez de dados e a sobreposigao
fenotipica, sugerimos considerar esta
variante Klinefelter como diagnéstico
diferencial SPW, com a inclusdo de
cariotipo no fluxo de investigacéo.
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