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RESUM O

Introducgdo: A sindrome de Klinefelter ¢ a aneuploidia de cromossomas sexuais mais frequente no
sexo masculino e a causa mais frequente de hipogonadismo hipergonadotrofico. As caracteristicas
clinicas sdo variaveis e nao existem achados patognomonicos. Existem varias comorbilidades as-
sociadas, sendo as alteragdes do neurodesenvolvimento e/ou psicossociais as mais frequentes. O
objetivo deste trabalho consistiu em rever as caracteristicas clinicas e as comorbilidades associadas
aos casos diagnosticados na consulta e em otimizar o seu diagnostico.

Métodos: Estudo retrospetivo e descritivo que incluiu os casos diagnosticados com sindrome de Kline-
felter e seguidos na consulta de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de Braga nos ultimos 15 anos.
Resultados: Foram identificados 10 casos. A mediana da idade ao diagndstico, excluindo os casos de
diagnostico pré-natal, foi de 7 anos (minimo de 18 meses e maximo de 16 anos). Os motivos de refe-
renciac@o foram variados. Em 3 casos foi feito diagnostico pré-natal apods realizagao de amniocentese.
Nove casos apresentaram um cari6tipo classico (47,XXY) e um caso com microarray arr(X)x2,(Y)yl.
A caracteristica mais frequente no exame objetivo foi a diminui¢do do volume testicular (em idade
pubertaria ou em relagdo ao estadio pubertario), com uma mediana de 6 mL (minimo 4 mL e maximo
15 mL, n=8/9), seguindo-se a criptorquidia bilateral (3/10), ginecomastia (2/10) e micropénis (1/10).
As perturbagdes do neurodesenvolvimento e psicossociais (6/10) foram as comorbilidades mais fre-
quentemente associadas, seguindo-se as manifestagoes neurologicas (2/10), como o tremor essencial.
Analiticamente, 71% dos doentes apresentaram doseamento normal de testosterona total e 29% apresenta-
ram valores abaixo do limite inferior da normalidade para o estadio pubertario. A terapéutica de substituicdo
hormonal com testosterona foi instituida em dois casos (20%) aos 14 e 15 anos por virilizagao incompleta, e
ndo foram descritas reagdes adversas. Em nenhum caso foi realizada preservagéo da fertilidade.
Conclusdo: Os resultados deste estudo reforgam o conhecimento existente da clinica e das comor-
bilidades associadas a sindrome de Klinefelter. A variabilidade fenotipica e o reduzido niimero de
casos, reforcam o subdiagnostico e confirmam que s6 o conhecimento permite um elevado indice
de suspeigdo para o diagnodstico. Salienta-se a necessidade de um diagnoéstico precoce e acompanha-
mento multidisciplinar por forma a minimizar a morbimortalidade associada.

Klinefelter Syndrome in the Pediatric Endocrinology
Consultation
ABSTRACT

Introduction: Klinefelter syndrome is the most common sexual chromosome disorder in males and
the most frequent cause of hypergonadotropic hypogonadism.
The clinic is variable and there are no pathognomonic findings. There are several comorbidities
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associated with Klinefelter syndrome, being neurodevelopment and/or psychosocial disorders the
most frequent. The aim of this study is to characterize the clinical manifestations and comorbidities
associated with diagnosed cases and to optimize the diagnosis in pediatrics.

Methods: Retrospective and descriptive study, including cases of Klinefelter syndrome diagnosed
in the pediatric age, and followed at the pediatric endocrinology consultation of Hospital de Braga
in the last 15 years.

Results: We identified ten subjects with Klinefelter syndrome. The median age at diagnosis, exclud-
ing cases of prenatal diagnosis, was 7 years (minimum of 18 months and maximum of 16 years).
The reasons for referral to pediatric endocrinology consultation were varied. In 3 cases, prenatal
diagnosis was made after amniocentesis. Nine cases presented with a classic karyotype (47,XXY)
and one case had arr(X)x2,(Y)y! in the microarray.

The most frequent characteristic on physical examination was small testes (at puberty age or in
relation to the pubertal stage), with a mean volume of 6 mL (minimum 4 mL and maximum 15 mL,
n=8/9), followed by bilateral cryptorchidism (3/10), gynecomastia (2/10) and micropenis (1/10).
Neurodevelopmental and psychosocial disorders (6/10) were the most frequent associated comor-
bidities, followed by neurological manifestations (2/10), such as essential tremor.

Analytically, 71% of patients had normal total testosterone levels and 29% had values below the
lower limit for the pubertal stage. Testosterone replacement therapy was instituted in two cases
(20%) at 14 and 15 years of age due to incomplete virilization, and no adverse reactions were de-
scribed. Fertility preservation was not performed.

Conclusion: The present analysis reinforces the previous knowledge of clinical and comorbidities
associated with Klinefelter syndrome. The phenotypic variability and the small number of cases
reinforce the underdiagnosis of Klinefelter syndrome and confirm that only knowledge allows a
high index of suspicion for the diagnosis. This study emphasizes the need for a prompt diagnosis and

multidisciplinary follow-up in order to minimize the associated morbidity and mortality.

Introducao

A sindrome de Klinefelter (SK) ¢ a aneuploidia de cromossomas
sexuais mais frequente no homem e a causa mais frequente de hipo-
gonadismo hipergonadotrofico. A sua prevaléncia ¢ de 1-2,5:1000
criangas do sexo masculino. A SK resulta em cerca de 80%-90%
dos casos da presenga de um cromossoma X supranumerario (47,
XXY), sendo que este pode ter origem paterna ou materna. Nos res-
tantes 10%-20% dos casos podem ocorrer mosaicismos (47, XXY/
46, XY) com caridtipo 47, XXY presente em alguns tecidos e com
cari6tipo 46, XY noutros tecidos (nestes casos os fendtipos sdo me-
nos graves). Também ¢ possivel serem detectadas aneuploidias de
alto grau (48, XXXY, 49, XXXXY ou 48, XXYY), cujos fenotipos
sdo0 mais graves, ¢ podem ainda ser detectadas alteragdes estruturais
no cromossoma X (exemplo: 47,iXq,Y)."”’

O hipogonadismo hipergonadotrofico, tipico dos SK, resulta
da degeneracdo testicular com subsequente fibrose progressiva
¢ habitualmente so se torna evidente na puberdade ou na idade
adulta.”

As caracteristicas clinicas sdo variaveis e ndo existem achados
patognomonicos, o que pode dificultar o diagndstico. Estima-se
que entre 50%-75% dos individuos com SK ndo sdo diagnosti-
cados.'**

As alteragcdes morfologicas pré-natais frequentemente asso-
ciadas sdo a clinodactilia, hérnia inguinal, patologia cardiaca con-
génita, fenda palatina, insuficiéncia velofaringea e malformacdes
renais. Os lactentes podem apresentar micropénis, hipospadias,
criptorquidia, escroto bifido e testiculos de pequeno volume, pro-
vavelmente resultantes do hipogonadismo in utero. As criangas
pré-puberes podem apresentar crescimento lento do pénis (em
25% dos casos) e testiculos de pequeno volume (< 2 mL), também
resultantes do hipogonadismo. A maioria dos casos com SK inicia
espontaneamente a puberdade, no entanto alguns evidenciam atra-
so pubertario ou puberdade incompleta, o que motiva a realizagao
de estudo endocrinoldgico. O volume testicular final geralmente
ndo ultrapassa os 10 mL e vai diminuindo posteriormente para
volumes entre 2-5 mL. Na idade adulta, a azoospermia ¢ uma das

principais manifestagdes clinicas podendo ser uma das causas de
infertilidade nestes doentes.>”’

Frequentemente existem altera¢des do neurodesenvolvimento
e/ou psicossociais associadas, como as dificuldades de aprendiza-
gem, atraso do desenvolvimento, perturbagdo de hiperactividade
e défice de atengdo (PHDA), ansiedade, depressdo e perturbacdes
do espetro do autismo (PEA).%7

O objetivo deste trabalho consistiu em descrever as caracte-
risticas clinicas e as comorbilidades associadas aos casos com SK
diagnosticados em idade pediatrica num hospital terciario, e con-
tribuir para a melhoria do seu diagnostico.

Material e Métodos
Desenho de estudo

Foi realizado um estudo retrospetivo e descritivo que incluiu
os casos diagnosticados com SK em idade pediatrica, seguidos
na consulta de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de Braga
(Hospital terciario) de janeiro de 2006 a setembro de 2021. A in-
formacao foi recolhida a partir da consulta dos processos clinicos.
O estudo respeita as normas da comissdo de ética hospitalar.

A SK foi definida de acordo com o resultado do caridtipo ou
microarray.

A medicao do volume testicular foi sempre realizada através
da comparagao com o orquidometro de Prader.

Caracterizacao clinica/anamnese

Foram recolhidos os seguintes dados: idade ao diagndstico,
motivo de referenciagdo para consulta de endocrinologia pediatri-
ca, idade atual e comorbilidades associadas (psicossociais, neuro-
desenvolvimento, odontoldgicas, cardiovasculares, pulmonares,
musculoesqueléticas, neuroldgicas, autoimunes e/ou neoplasicas).
Também foi recolhida informag@o sobre a institui¢do de terapéu-
tica hormonal de substituicdo com testosterona (data de inicio,
motivo, posologia e efeitos adversos).
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Exame fisico

No exame fisico foram avaliados os seguintes pardmetros: pal-
pacdo da glandula mamaria e tiroideia, sinais clinicos de resistén-
cia a insulina (acantose nigricante), avaliacdo do volume testicular
utilizando orquidémetro de Prader e/ou ecografia escrotal e auxo-
logia (peso, altura e indice de massa corporal (IMC).

Exames complementares de diagnostico

Foram avaliados os doseamentos hormonais do eixo hipotala-
mo-hipéfise-gonadas (LH, FSH e testosterona total), perfil lipidi-
co (colesterol total, HDL e triglicerideos), perfil glucidico (glicose
em jejum ¢ Hb Alc), caridtipo ou microarray, eletrocardiograma
e ecocardiograma.

Resultados

Foram identificados dez casos. Em trés casos foi feito diag-
nostico pré-natal apos realizagdo de amniocentese, em dois casos
por idade materna superior a 35 anos e no outro caso por gravidez
anterior com malformagdes congénitas. Em ambas as situagdes o
rastreio bioquimico foi negativo e as ecografias pré-natais foram
normais. A mediana da idade ao diagnostico, excluindo os casos
de diagnéstico pré-natal, foi de 7 anos (minimo de 18 meses e
maximo de 16 anos).

O motivo e idade de referenciagdo encontram-se referidos na
Tabela 1.

Tabela 1. Motivo e idade de referenciagéo.

Nimero I(?ade ,de Idade de Idade
diagnos- referen-
de casos atual

o tico ciacio
) (anos) (anos) ey

Motivo (n=10)

Alta estatura 1 (10%) 4 14,75 15
Atraso da linguagem e
dificuldades de aprendizagem

2(20%) 4,10 9,11 22,11

Diagnéstico pré-natal 3630%) N 5 11152011
aplicdvel

Diminuicao do volume testicular 1 (10%) 16 16 18

Ginecomastia 1 (10%) 13 13 23

M3 evolugio estaturo-ponderal 1 (10%) 1,5 5 19

Micropénis 1 (10%) 7 9 22

Nove casos apresentaram um cariotipo classico (47,XXY) e
num caso foi realizado microarray com resultado de arr(X)x2,(Y)
y1. Nao foi identificado nenhum caso de mosaicismo, aneuploidia
de alto grau nem alteragdes estruturais do cromossoma X.

Em relac@o aos dados antropométricos, a data de referenciagao
para a consulta de Endocrinologia Pediatrica, quatro casos (40%)
apresentavam excesso de peso/obesidade (sendo que dois casos
apresentavam obesidade) segundo as curvas da Organizacdo Mun-
dial de Satde (OMS) de 2007. Dois casos (20%) tinham alta esta-
tura (superior a 2 desvios-padrao ou superior ao percentil 97). A
diminui¢do do volume testicular (para o estadio pubertario) foi a
caracteristica mais frequente no exame objetivo (8/9), com uma me-
diana de volume de 6 mL (minimo de 4 mL e maximo de 15 mL).

Outras caracteristicas objetivadas foram a criptorquidia bila-
teral (3/10: 30%), ginecomastia (2/10: 20%) e micropénis (1/10:
10%). Nenhum caso apresentou sinais clinicos de resisténcia a in-
sulina. Em rela¢do aos exames complementares de diagnostico,

o dosecamento de testosterona total foi realizado em sete casos,
sendo que dois apresentaram valores abaixo do limite inferior da
normalidade (Tabela 2). Em dois casos referenciados recentemen-
te ainda ndo foi realizado o doseamento de testosterona.

Tabela 2. Doseamento de testosterona pré TST.

Testosterona total (ng/dL)

[valor de referéncia] Idade
14,08 [2 — 58] 7 anos
66,39 [84 — 350] 11 anos
298,7 [84 — 350] 14 anos
248,51 [84 —350] 15 anos
378,84 [84 — 350] 15 anos
17,91 [84 — 350] 11 anos
393,8 [84 — 350] 14,75 anos

Relativamente ao perfil lipidico, foi realizado em oito casos.
Um dos casos, aos 11,9 anos apresentava colesterol total de 204
mg/dL, resolvido com medidas higieno-dietéticas. Os restantes
casos nao mostraram alteragdes no perfil lipidico. Nenhum doente
apresentou alteragdes no perfil glucidico.

Quatro casos foram submetidos a avaliagdo cardiaca (com re-
alizagdo de eletrocardiograma e ecocardiograma) sendo diagnos-
ticada patologia valvular ligeira por insuficiéncia mitral num caso.
Um dos casos com diagndstico pré-natal realizou ecocardiograma
no periodo neonatal tendo sido diagnosticado foramen ovale pa-
tente. Nao foram diagnosticados disturbios da condugéo cardiaca.

As principais patologias/comorbilidades reportadas estdo
esquematizadas na Fig. 1. As mais frequentemente encontradas
foram as manifestagdes do neurodesenvolvimento e/ou psicosso-
ciais (6/10, 60%): dois casos com atraso global do desenvolvi-
mento (um deles com grave disfung@o na linguagem expressiva
e outro com atingimento da area da audic¢do e linguagem, na co-
ordenagdo olho-mao, realizagdo e no raciocinio pratico), quatro
casos com dificuldades na aprendizagem e dois deles com défice
de atencdo e hiperatividade associado. Dois casos apresentaram
alteracdes odontoldgicas com prognatismo mandibular (2/10:
20%) e agenesia dentaria (1/10: 10%). Nenhum caso apresentou
taurodontismo nem defeitos no esmalte. Dois casos apresentaram
manifestagdes neurologicas (2/10: 20%), nomeadamente tremor
essencial. Relativamente as manifestagdes pulmonares, verificou-
-se um internamento (10%) por pneumonia virica por virus sinci-
cial respiratdrio com hipoxemia associada.

Em nenhum caso foi descrita patologia autoimune, alteragdes
da fung@o tirdideia nem alteragdes musculoesqueléticas, contudo,
salienta-se que um caso apresentava dismetria dos membros infe-

NDePS Odontologicas  Cardiacas Pulmonares ME O

Figura 1. Distribui¢ao das manifestacdes clinicas associadas.

ND: Neurodesenvolvimento; PS: Psicossociais; ME: Musculoesqueléticas.
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riores (> 13 mm). Nao foi identificada nenhuma neoplasia.

Em relagdo ao tratamento, foi iniciada terapéutica de substi-
tuicdo hormonal com testosterona (TST) por via intramuscular,
em dois adolescentes (20%), aos 14 e 15 anos, por viriliza¢@o in-
completa. Ambos iniciaram tratamento com 50 mg de enantato de
testosterona e em ambos foi necessario aumento progressivo até
200 mg mensal. Um destes casos apresentava nivel sérico normal
de testosterona mas com virilizagdo incompleta, com atrofia tes-
ticular e cinética decrescente dos valores séricos de testosterona,
pelo que foi decidido iniciar TST com uma boa resposta clinica:
aos 18 anos aumentou o volume testicular de 5 mL para 8 mL, a
forca muscular, o pélo facial e também o tamanho do pénis. O
outro caso, com niveis baixos de testosterona, atingiu também
virilizagdo completa, com uma evolugdo favoravel nos seguintes
parametros: crescimento do pénis, volume testicular, atividade se-
xual e aparecimento de pélo facial com acne moderada.

A destacar ainda que, dois doentes com niveis baixos de tes-
tosterona nao iniciaram TST pois apresentaram virilizagdo com-
pleta. Em nenhum caso foi reportado efeito lateral da terapéutica.
Ocorreu perda de seguimento em 3/10 (30%). Em nenhum caso
foi realizada preservacao da fertilidade.

Dada a auséncia de altera¢des analiticas nomeadamente au-
séncia de deficiéncia de vitamina D e a auséncia de clinica ndo foi
realizada densitometria 6ssea em nenhum caso.

Discussao

Do total de dez casos incluidos, foi efetuado o diagndstico pré-
-natal apds realiza¢@o de amniocentese em trés casos (30%). Nes-
ta casuistica a percentagem de casos com diagnostico pré-natal foi
superior a descrita na literatura (10%), o que pode ser explicado
pela reduzida dimensdo da amostra.® Atualmente a idade materna
avancada deixou de ser indicagdo para realizacdo de amniocen-
tese, o que podera conduzir a um subdiagndstico dos casos pré-
-natais nos proximos anos.

Apesar de ndo ser o principal motivo de referenciagdo, 6/10
(60%) apresentavam atraso do desenvolvimento psicomotor, per-
turbagdo especifica de aprendizagem, perturbacdo da linguagem
e/ou PHDA o que realga a importancia destas comorbilidades.
Desta forma, torna-se importante o rastreio precoce de alteragdes
do neurodesenvolvimento na SK através da realizagdo de uma
avaliacdo formal do desenvolvimento, mas também se reforga a
importancia da exclusdo da SK como hipdtese diagnodstica em
criangas com perturbagdes do neurodesenvolvimento sem causa
conhecida.®’

O diagnostico precoce vai permitir o inicio da intervengdo de
uma forma célere através de terapias especificas, como a terapia
da fala e o apoio pedagogico individualizado, nomeadamente na
leitura e na escrita, que podem ser necessarios em até 80% dos
casos.®’

Em relagdo aos achados do exame fisico, destaca-se que em
oito casos (88,9%) existia atrofia/baixo volume testicular o que
refor¢a a importancia deste sinal clinico na avaliacdo dos casos
com suspeita de SK. A mediana do volume testicular foi de 6 mL,
0 que esta de acordo com a literatura, que refere que habitualmen-
te o volume testicular ndo ultrapassa os 10 mL.! Destaca-se que
nesta amostra um adolescente apresentava volume testicular nor-
mal (20-25 mL), contudo tal como descrito na literatura, podera
ocorrer uma atrofia significativa na idade adulta, com consequen-
temente diminui¢do do volume testicular, atingindo um volume
final entre 2-5 mL."¢

Atualmente nove adolescentes atingiram a puberdade espon-

taneamente e todos tiveram uma progressao normal da mesma.

De acordo com o descrito na literatura foi encontrada uma pre-
valéncia consideravel de excesso de peso/obesidade (40%), o que
reforga a importancia de instituir desde cedo medidas dietéticas e
de pratica de exercicio fisico.'*¢’

Nesta amostra 20% dos doentes apresentaram alta estatura, o
que apoia a literatura no sentido em que, os doentes com SK ten-
dem a ser mais altos do que a estatura alvo familiar e podem ter
um segmento inferior superior ao segmento superior ¢ a enverga-
dura superior a estatura.®’

A presenga de ginecomastia ocorreu em 20%, ndo foi persis-
tente e regrediu espontaneamente, ao contrario do descrito na li-
teratura, que indica uma prevaléncia de 50%-75%, e uma maior
probabilidade de persisténcia.! Foi objetivado micropénis em
10%, o que corrobora a literatura que descreve a sua presenga em
10%-25% dos casos.

Outra caracteristica clinica presente ao exame objetivo foi a
presencga de patologia odontologica, nomeadamente prognatismo
mandibular e agenesia dentaria (2/10, 20%). Apesar da doenga
temporomandibular articular ndo estar descrita na SK, esta foi
encontrada num dos casos desta amostra. Neste trabalho, dois do-
entes (20%) apresentaram tremor essencial ao longo do seu segui-
mento, estando descrito na literatura que o tremor essencial tem
uma prevaléncia superior a 25%."¢

Relativamente a TST, na nossa amostra, dois casos foram sub-
metidos a tratamento na adolescéncia (14 e 15 anos) por virili-
zagdo incompleta. Nesta faixa etédria, a sua utilizacdo devera ser
ponderada, tendo como principal objetivo obter uma virilizagao
gradual (nomeadamente crescimento do pénis, crescimento de pé-
los faciais e pubicos, e desenvolvimento muscular), sem induzir o
encerramento precoce das epifises. No caso de criangas em esta-
dio pré-pubere, a TST néo esta recomendada pelo risco de inducao
de puberdade precoce."*’

A destacar ainda que, dois doentes com niveis baixos de testos-
terona ndo iniciaram TST pois apresentaram virilizagdo completa,
0 que acontece na maioria dos casos de SK em que, os niveis de
testosterona sao suficientes para causar uma virilizagdo completa.’

Além de potenciar a virilizagdo, foram também descritos be-
neficios no humor, energia e resisténcia fisica, bem como melho-
ria na concentragdo e nas relagdes interpessoais. A ginecomastia
habitualmente ndo ¢ influenciada pelo tratamento hormonal e por
isso deve ser explicado ao adolescente que a TST nao vai tratar
esta comorbilidade.

Conforme referido anteriormente, um dos casos em que foi
iniciada a TST apresentava ao exame fisico micropénis. Apos o
inicio da terapéutica foi conseguido um aumento do tamanho final
do pénis. E importante recordar que nos casos de micropénis diag-
nosticados no periodo neonatal, devera ser ponderado um curso
de baixa dose de testosterona injectavel intramuscular em 3 doses
mensais durante o primeiro ano de vida. Este tratamento podera
ter um efeito positivo no aumento do comprimento e circunfe-
réncia do pénis, 0 que mostra a importancia de um diagndstico
precoce da SK.® Nestes casos, o hipoandrogenismo e a perda de
células germinativas podem surgir in utero e ser responsaveis por
esta apresentacdo fenotipica.®

Estudos recentes mostraram que a TST melhora o neurodesen-
volvimento dos casos com SK. Apesar de serem necessarios mais
estudos, este facto podera vir a ser uma importante consideragao
aquando da decisdo de iniciar TST.*"

Um estudo realizado em 2020, mostrou que criangas que inicia-
ram TST aos 12 meses apresentaram melhoria na audi¢ao, comuni-
cacdo expressiva, linguagem, cogni¢do e habilidades motoras. Esse
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estudo mostrou ainda que se a TST for iniciada entre os 13-24 me-
ses, pode ocorrer uma melhoria significativa na cogni¢go. O inicio
da TST aos 36 meses foi benéfico especialmente na comunicagao
expressiva e nas habilidades motoras, contudo, ainda sdo necessa-
rios mais estudos para corroborar estas conclusdes.'*

Além da TST, ¢ importante ressalvar a importancia da educa-
¢ao dos familiares e do doente, de forma a compreender a historia
natural da SK, bem como a necessidade de tratamento das co-
morbilidades associadas. O apoio psicoldgico, terapia da fala e/
ou ocupacional bem como terapéutica de reabilitacao deverao ser
iniciadas sempre que necessario e de forma precoce.®’

Os doentes diagnosticados com SK deverao ser referenciados no
momento do diagnostico para a consulta de Endocrinologia Pedia-
trica, que posteriormente os encaminhara para centros de procriacao
medicamente assistida, sempre que seja expressa a vontade de preser-
vacdo da fertilidade e antes de iniciar o tratamento com TST.’

Relativamente ao tratamento da infertilidade em homens com
SK, o que mostrou ser mais eficaz foi a utilizagdo de esperma de
dador, contudo sempre que exista vontade expressa do doente e/ou
familia, os doentes deverdo ser informados da possibilidade de re-
alizar extracg@o testicular microscopica de esperma (microTESE).®
O timming para a sua realizagdo continua a ser controverso e, em
idade pediatrica, a criopreservagdo de células-tronco espermatogo-
nias, parece ser uma estratégia de preservagdo questionavel. Caso
seja decidido proceder & extraccdo de espermatozoides, esta nao
deve ser feita em estadio pré-pubertario pelo risco de diminuigao da
fertilidade inerente a remogao de espermatogonias com uma taxa de
sucesso em idade inferior a 15 anos de apenas 10%.%71°

Nos casos de mosaicismo, nas situagdes em que as concentra-
¢oes de LH sao normais ou ligeiramente aumentadas ou quando
o volume testicular ¢ igual ou superior a 8 mL, ha maior probabi-
lidade de existirem espermatozoides no sémen ejaculado. Apesar
da dificil realizagdo em idade pediatrica, nestes casos, devera ser
ponderada a colheita de um espermograma de forma a compreen-
der se ¢ viavel realizar a criopreservagio.’

A avaliagdo do estado mineral 0sseo, através da realizac¢do de
uma densitometria 6ssea, deve ser ponderada em caso de defici-
éncia de vitamina D.’

Uma das limitagdes deste estudo ¢ o reduzido tamanho da
amostra e o seu caracter retrospetivo. Outra limitagdo foi o fato de
se ter doseado a testosterona total em detrimento da testosterona
livre, uma vez a testosterona total pode estar falsamente elevada,
pois os niveis de sex hormone binding globulin (SHBG) encon-
tram-se elevados em doentes com SK. Por este motivo, seria mais
fidedigno a avaliagdo da testosterona livre que, provavelmente, te-
ria um valor normal ou baixo, contudo este doseamento nado existe
disponivel no laboratoério hospitalar.

Contudo este trabalho tem extrema relevancia clinica uma vez
que sdo poucos os estudos sobre a SK em idade pediatrica, refor-
¢ando as suas caracteristicas clinicas e optimizando o seu diagnos-
tico. Apesar disso, tratando-se de uma patologia que tem poucos
estudos de casuistica, consideramos ser muito relevante pela con-
tribuicdo que traz para o conhecimento clinico.’

Conclusao

A analise descritiva desta série de casos apoia a literatura em
relacdo as comorbilidades associadas a SK.

O tamanho reduzido da amostra ¢ a variabilidade fenotipica,
refor¢gam a literatura sobre o subdiagnostico destes casos, mos-
trando a necessidade de um elevado indice de suspeigdo para o
diagnostico.

Em recém-nascidos e lactentes o diagnostico deve ser ponde-
rado sempre que existe micropénis e criptorquia sem resolugdo
espontanea. A maioria das criangas pré-puberes apresenta altera-
¢des neurocognitivas e psicossociais (sobretudo alteragdes da lin-
guagem), podendo ser a tnica manifestacao clinica da SK. Desta
forma, torna-se imperativo fazer uma avaliagdo formal do desen-
volvimento na SK. Em idade pubertaria, além das caracteristicas
ja descritas, a ginecomastia persistente e o hipogonadsimo devem
levantar a suspeita diagnostica.®’

Relativamente ao exame objetivo, a avalia¢ao sistematica do
estadio pubertario com observac¢ao dos genitais, incluindo com-
primento do pénis e do volume testicular por comparagdo com o
orquidometro de Prader, e em caso de duvida por ecografia.®’

O diagndstico deve ser sempre confirmado através da realiza-
¢éo de caridtipo ou microarray.'®

Todos os casos devem ser submetidos a uma avaliagdo cardia-
ca com realizag¢do de ecocardiograma e eletrocardiograma, assim
como avaliacdo do perfil hormonal. O perfil lipidico e glucidi-
co deve ser monitorizado a partir da adolescéncia, ou antes, caso
existam fatores de risco associados.’

Este trabalho ¢ importante para sensibilizar os profissionais de
saude, sobretudo médicos de familia, neonatologistas, pediatras e
endocrinologistas, sobre as principais manifestacdes clinicas que
devem fazer suspeitar da SK. Desta forma, os doentes poderado
ser precocemente diagnosticados, acompanhados de forma multi-
disciplinar e tratados com TST sempre que indicado, de forma a
minimizar a morbimortalidade associada a SK.

Este trabalho levou a implementac¢@o de um protocolo de atua-
¢do e seguimento dos doentes com SK seguidos no nosso Hospital.
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