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Abstract

Resumo

A Sindrome de Klinefelter ¢ uma condi¢do genética que afeta homens,
devido a uma aneuploidia cromossémica, resultando em pelo menos uma
copia extra do cromossomo sexual X (XXY). Este estudo tem como
objetivo explorar o papel do aconselhamento genético na Sindrome de
Klinefelter, destacando sua importdncia na compreensdo da condi¢do
genética e suas implicagdes. Justifica-se pela necessidade de fornecer
informagdes, suporte psicologico e orientagdes sobre progndstico,
tratamento e risco de recorréncia aos individuos afetados e seus familiares.
A metodologia utilizada inclui uma revisdo da literatura existente e
entrevistas com profissionais de saude especializados. Os resultados
mostram que o aconselhamento genético desempenha um papel
fundamental na melhora da qualidade de vida dos individuos com
Sindrome de Klinefelter e
aconselhamento genético € essencial para ajudar os individuos e suas

seus familiares. Em conclusdo, o

familias a lidarem com a sindrome, promovendo escolhas informadas e
adaptacdo aos desafios associados a condigéo.

in Klinefelter syndrome - a case

Klinefelter Syndrome is a genetic condition affecting males due to a chromosomal

aneuploidy, resulting in at least one extra copy of the X chromosome (XXY). This study

aims to investigate the impact of genetic counseling in Klinefelter Syndrome,

emphasizing its significance in comprehending the genetic disorder and its implications.
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The justification lies from the necessity of providing affected individual and their
families with information, psychological support and guidance regarding prognosis,
treatment, and risk of recurrence. The methodology employed comprises a literature
review and interviews with specialized health professionals. Findings indicate that
genetic counseling plays a fundamental role in improving the quality of life of
individuals with Klinefelter Syndrome and their families. In conclusion, genetic
counseling is essential in helping individuals and their families managing the syndrome,
promoting informed choices, and adaptation to the challenges associated with the
condition.

Keywords/Palabras clave: Klinefelter Syndrome; chromosomal aneuploidy; genetic

counseling.

1. Introducao

A sindrome de Klinefelter (SK) € o disturbio do desenvolvimento sexual mais
comum, caracterizado pela aneuploidia mais prevalente em homens, com uma
frequéncia de aproximadamente um em cada 600 homens recém-nascidos.
Geneticamente, manifesta-se principalmente na forma ndo-mosaico (47,XXY) em cerca
de 85% dos individuos afetados, embora em casos menos comuns, possa ocorrer na
forma mosaico (47, XXY/46, XY) (1).

Devido a presen¢a de um cromossomo X extra, os individuos com Sindrome de
Klinefelter geralmente manifestam desenvolvimento sexual atipico (2). Apesar da
produgdo reduzida de testosterona, estes individuos apresentam caracteristicas
fenotipicas relativamente sutis, ainda que variaveis, até a chegada da puberdade, que
ocorre em idade apropriada. Entretanto, os testiculos tendem a ser pequenos e as
caracteristicas sexuais secunddrias ndo se desenvolvem completamente. Os sintomas
incluem principalmente hipogonadismo, azoospermia, infertilidade, elevados niveis de

hormonio foliculo-estimulante (FSH), crescimento excessivo do tecido mamario
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(ginecomastia), habilidades verbais comprometidas, desafios de aprendizado,
dificuldades nas interagdes sociais € maior propensao a depressao(3).

A maioria dos casos ¢ de dificil diagnodstico, uma vez que as apresentagdes
clinicas nos homens com Sindrome de Klinefelter, em muitos casos, sio semelhantes a
dos homens sem a sindrome, portanto, se torna essencial a investigacdo por meio do
caridtipo (4).

Assim, o aconselhamento genético emerge como um recurso valioso nesse
contexto, auxiliando na compreensdo e adaptacdo sobre as questdes clinicas,
psicologicas e familiares relacionadas com a sindrome. Profissionais especializados
ajudam os individuos afetados e seus familiares a entenderem as implicacdes genéticas
da condicdo, a conhecer as opgdes terapéuticas disponiveis para mitigar 0s riscos
associados e a oferecer apoio psicoldgico e ético, orientando nas decisdes a serem
tomadas (5).

A medicina gendmica ¢ especialmente relevante para a avaliagao de pessoas com
deficiéncia intelectual ou atraso no crescimento, anomalias congénitas multiplas,
distirbios metabdlicos hereditarios, doengcas monogénicas, disturbios cromossdmicos,
questdes genéticas ndo esclarecidas, historico de abortos recorrentes, casais
consanguineos, exposicdo a agentes teratogénicos e aconselhamento pré-concepgao,
bem como avaliagdo de fatores de risco ( 5).

O aconselhamento genético em individuos diagnosticados com Sindrome de
Klinefelter possibilita a tomada de decisdes informadas e direciona condutas
terapéuticas apropriadas, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O
objetivo desse artigo foi relatar um caso de aconselhamento genético pos-natal em um
paciente com diagnostico genético de Sindrome de Klinefelter, descrevendo os achados
fenotipicos, o heredograma e o diagndstico genético. Ademais, destaca-se a importancia
deste trabalho em enfatizar o papel crucial do aconselhamento genético na gestao da

SK, proporcionando uma compreensao abrangente das implicagdes genéticas, médicas e
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psicossociais da condicao, e orientando as familias sobre opgdes terap€uticas e apoio

psicologico.

2. Metodologia
2.1  Grupo amostral

O presente estudo ¢ de natureza descritiva, caracterizando-se como relato de
caso, que foi realizado no Nucleo de Pesquisas Replicon da PUC Goias (NPR/PUCGO)
em colaboragdo com o Laboratorio de Citogenética Humana e Genética Molecular

(LaGene)/LACEN/SES/GO.

2.2 Aspectos Eticos e Legais

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Pontificia Universidade Catolica de Goias, de acordo com os termos da Resolugao
466/12, do Conselho Nacional de Saude, sob o nimero do CAAE: 0051.0.168.000-
11/1721/2011.

23 Coleta dos dados fenotipicos, da historia familiar e
construcao do heredograma

Ap6s a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi
aplicado um questionario de atendimento de aconselhamento genético para coletar
dados como medidas antropométricas do paciente, habitos dos pais, historia pré-natal e
gestacional, informag¢des neonatais, bem como dados familiares do paciente e dos pais.
A avaliagdo fenotipica seguiu o protocolo descrito por Uhlmann e colaboradores (6).

ApoOs a coleta dos dados fenotipicos e da historia familiar, o heredograma foi

construido de acordo com Uhlmann e colaboradores (6).

24  Calculo de risco
Apds a andlise dos resultados genéticos e fenotipicos, o calculo de risco foi

realizado seguindo o método descrito por Young (7).
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3. Relato do caso

J.L.V., sexo masculino, 4 anos de idade, filho de pais ndo consanguineos, pai
J.C.S.N. com 37 anos e mae C.S.V.S. com 35 anos. Os pais foram encaminhados para
aconselhamento genético devido ao historico do filho J.L.V. com de atraso no
crescimento e diagnostico citogenético de Sindrome de Klinefelter. O caridtipo por
bandeamento GTG da crianca foi realizado e o resultado foi 47,XXY. O pai e a mie
também realizaram o caridtipo por bandeamento GTG e os resultados foram 46,XY e
46,XX, respectivamente.

Trata-se do primeiro filho do casal. Com base a historia neonatal, foi feito parto
hospitalar, cesariana eletiva, sem intercorréncias, idade gestacional de 39 semanas, peso
ao nascimento de 2.890 g, comprimento de 46 cm, PC 34 cm, apresentando APGAR
9/10, permanecendo 3 dias internados na maternidade. Aos 3 meses de vida identificou
alergia a proteina do leite de vaca (APLV) e atualmente tem intolerancia a lactose. O
probando apresentou teste do pezinho e orelhinha normais para a idade.

Ao exame fisico, probando apresentava altura de 102 cm, pesava 14,5 kg, com
perimetro cefalico de 49 cm e baixa implantagao da linha capilar. Comparando com os
marcos para a idade, a crianga apresentava baixa estatura e baixo peso. Fazendo a
analise das medidas fenotipicas do paciente, foi constatada a presenga de pregas
epicanticas direita e esquerda, palpebra direita discretamente caida, comprimento
aumentado entre as fissuras palpebrais direita e esquerda, ponte nasal aumentada,
hipertelorismo, baixa implantacdo da orelha esquerda e baixa implantacdo discreta da
orelha direita. Além disso, apresentava philtrum aumentado, 1abio superior fino e palato
normal com dentes e arcada dentdria compativel com dentes de leite. O pescoco
levemente alado, apresentava medidas de bragos dentro do esperado para a idade, porém
mais alongados em relagdo ao tronco. O probando ndo apresentava hérnia umbilical e
nem genital, com formagdo da genitalia sem alteracdes. Com relagdo a problemas

gastrointestinais e oftalmoldgicos, foi diagnosticado com esofagite e astigmatismo,
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negando demais alteragdes. Por fim, o probando nao apresentava problemas cognitivos
e nem de fala (Figura 1). Nos antecedentes pessoais, nega quaisquer intercorréncias e
doencas, sendo necessario somente a suplementagdo com vitaminas.

A mae do paciente, C.S.V.S, mede 1,58m, pesa 57 kg, ¢ de ascendéncia branca.
Nega consumo de alcool e tabaco, e ja tomou Aprax, Cloreto de Potassio e Tourest.
Durante o atendimento, ndo foram fornecidos resultados de exames complementares.
Em relagdo a histdria familiar, ela tem uma irma com 36 anos e um irmao com 32 anos,
ambos sem historico de doengas genéticas ou problemas fisicos/mentais conhecidos. A
filha do irmdo apresenta déficit de atencdo e atraso cognitivo. O pai da consulente tem
trés irmaos, um dos quais apresentava transtornos psiquiatricos e faleceu aos 40 anos
por suicidio. A mae da consulente tem trés irmdos sem historicos de doengas
conhecidas. Quanto aos antecedentes gestacionais, a mae do probando relatou que nao
houve complicacdes, fez o uso de complexos/suplementos vitaminicos como &cido
folico e vitamina B12, e nega ter tido abortos.

O pai do probando, J.L.S.N., 37 anos, com perfil antropométrico de altura de
1,77 m e peso de 76 kg. Em termos de estilo de vida, ele ndo ¢ fumante e ndo faz uso de
outras substancias ou medicamentos. No que diz respeito a histéria familiar, J.L.S.N.
tem uma irma de 35 anos que ndo apresenta doencas genéticas conhecidas ou
transtornos fisicos ou mentais. No entanto, o filho dessa irma, com 3 anos de idade, foi
diagnosticado com transtorno do espectro autista. Além disso, hda um histérico na
familia relacionado a saide mental, como a tia materna que apresentava problemas
psicologicos e fazia uso de medicamentos controlados, falecida aos 40 anos de idade
devido a complicagdes cardiacas. A historia familiar encontra-se sumarizada no

heredograma da Figura 1.
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Figura 1. A — Heredograma e B — Avaliagdo fenotipica do probando.

4. Discussao

A sindrome de Klinefelter (SK) ¢ a alteragdo cromossomica mais frequente
em homens, baseada na presenga de um cromossomo X extra, que pode apresentar
desafios significativos para os individuos afetados e suas familias. O
aconselhamento genético desempenha um papel crucial no manejo dessa condicao,
fornecendo informacgdes precisas, apoio emocional e orientagdo para tomar
decisdes informadas sobre a satde reprodutiva, o tratamento médico e o
planejamento familiar (8).

O processo de aconselhamento genético realizado com a familia relatada
permitiu o diagnostico genético preciso da condi¢do e uma avaliacdo abrangente do
fendtipo do probando. Ademais, trouxe para a familia informagdes sobre a Sindrome de

Klinefelter e suas implicagdes genéticas, médicas e psicossociais.
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A importancia do aconselhamento genético na Sindrome de Klinefelter esta
relacionada a compreensdo das causas e sintomas da condigdo, dos riscos associados as
complicacdes médicas, como problemas de fertilidade, desenvolvimento fisico e
cognitivo, bem como das questdes relacionadas ao bem-estar emocional e qualidade de
vida (9).

Um dos principais objetivos do aconselhamento genético foi capacitar os pais do
probando sobre as informagdes e implicagdes genéticas desta sindrome para que eles
pudessem tomar decisdes informadas sobre questdes relacionadas a satide reprodutiva e
familiar. Além disso, o aconselhamento também ajudou a familia a compreender sobre a
chance de recorréncia da sindrome em futuras gestagdes e sobre os possiveis testes
genéticos pré-natais ou pré-implantacionais, caso necessario.

Como sindrome de Klinefelter ndo ¢ uma condi¢do hereditaria, podendo ocorrer
por erro de recombinagdo normal na regido Xp/Yp durante a ndo disjuncao na meiose I
paterna, ou por erros de ndo disjun¢do durante a meiose I materna, a chance recorréncia
e dessa familia ter um segundo filho com esta sindrome ¢ tipicamente inferior a 1% (10)

O fenoétipo caracteristico da Sindrome de Klinefelter representa apenas uma
pequena fracdo, ja que muitos individuos com formas menos graves e sintomas sutis
podem nunca ter sido diagnosticados. Isso evidencia que a SK ¢ uma condi¢do genética
subdiagnosticada devido a variabilidade de sintomas. Além disso, ao comparar com a
literatura, o paciente J.V.L. apresenta poucos sinais clinicos tipicos da SK.
Normalmente, os sinais clinicos mais comuns incluem ginecomastia, alta estatura,
atraso motor no desenvolvimento e dificuldades de aprendizagem, dos quais o probando
ndo apresenta ainda, exceto algumas caracteristicas faciais sindroémicas, comprovando a
dificuldade de estabelecer um diagnéstico em criangas e adolescentes, j4 que muitos
individuos s6 sdo diagnosticados quando surgem problemas de fertilidade ou outras

complicagdes (11).
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O aconselhamento genético na sindrome de Klinefelter exerce uma fungao
essencial na preservacao do equilibrio mental e emocional. O processo de receber um
diagnodstico relacionado a uma condi¢do genética pode representar um desafio
emocional significativo, e a orientacdo oferecida nesse contexto visa fornecer suporte
emocional, instrucdo e recursos para lidar com sentimentos de estigmatizacao,
ansiedade, depressdo ou a sensacdo de isolamento social. A possibilidade de
acessar grupos de apoio e estabelecer conexdes com outros individuos e familias que
enfrentam situacdes similares também pode desempenhar um papel positivo e
construtivo (6;10).

Ademais, o aconselhamento genético na sindrome de Klinefelter deve ser
adaptado as necessidades individuais e contextos culturais dos pacientes. Isso pode
envolver o trabalho em estreita colaboragdo com profissionais de saude
multidisciplinares, como geneticistas, endocrinologistas, psicologos e assistentes

sociais, para fornecer uma abordagem integrada e centrada no paciente (6).

5. Consideracoes finais

O presente relato demonstrou a importincia do aconselhamento genético como
um processo continuo e gradual, essencial para a compreensdo dessa familia em relagio
a condi¢do de seu filho e suas implicagdes clinicas e reprodutivas.

Além disso, o aconselhamento genético desempenhou um papel fundamental no
manejo holistico e compassivo da familia com o filho com a Sindrome de Klinefelter,
capacitando os pais a tomarem decisdes informadas sobre a satide de seu filho e sobre as
implicagdes para futuras gestagdes. Por fim, ao fornecer informagdes precisas, suporte
emocional e orientagdo personalizada, o aconselhamento genético com essa familia
contribuiu significativamente para promover uma melhor compreensao da condicao, a

otimiza¢do do manejo clinico e a melhorar a qualidade de vida dessa familia atendida.
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