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Fraturas Osteoporóticas e Síndrome 48XXYY: Caso Clínico
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Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A síndrome 48,XXYY caracteriza-se pela presença de cromossomas X e Y extras e clinicamente por 
estatura alta, infertilidade, hipogonadismo, perturbações do neurodesenvolvimento e comportamen-
tais e risco aumentado de malformações congénitas.
Um homem de 46 anos foi referenciado por fractura osteoporótica da anca esquerda. Tinha história 
de epilepsia, esofagite de refluxo, dislipidemia, perturbação do desenvolvimento intelectual e uma 
fratura osteoporótica da anca direita. Nunca tinha efectuado tratamento anti-osteoporótico. O exame 
físico revelou dismorfias faciais inespecíficas, obesidade central, diminuição da barba, ginecomas-
tia e atrofia testicular. A avaliação analítica revelou insuficiência em vitamina D e hipogonadismo 
hipergonadotrófico; o resultado do estudo do cariótipo do sangue periférico foi 48,XXYY. Efectuou 
tratamento com ácido zoledrónico, testosterona intramuscular e suplementação oral de cálcio e vi-
tamina D. 
A síndrome 48,XXYY, antes considerada uma variante da síndrome de Klinefelter, é hoje descrita 
como uma entidade clínica e genética distinta. O hipogonadismo predispõe os doentes à osteoporose 
e às fracturas de fragilidade.
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A B S T R A C T

48,XXYY syndrome is characterized by the presence of extra X and Y chromosomes and clinically 
by tall stature, dysfunctional testicles associated with infertility and hypogonadism, developmental 
delay, behaviour disorders and increased risk of congenital malformations.
A 46-year-old man was referred due to an osteoporotic fracture of the left hip. He had epilepsy, reflux 
esophagitis, dyslipidemia, intellectual disability, and a previous osteoporotic fracture of the right hip. 
He had never been treated with anti-osteoporotic drugs. Physical examination revealed nonspecific 
dysmorphic features, central obesity, reduced facial hair, gynecomastia, and testicular atrophy. Bio-
chemical evaluation showed vitamin D insufficiency and hypergonadotropic hypogonadism; karyo-
type study revealed 48,XXYY. He started treatment with zoledronic acid, intramuscular testosterone, 
oral calcium and vitamin D supplementation.
48,XXYY syndrome, previously considered a variant of Klinefelter syndrome, is now described as 
a distinct clinical and genetic entity. Hypogonadism predisposes these patients to osteoporosis and 
fragility fractures.
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Introdução

A síndrome 48,XXYY é uma anomalia cromossómica que re-
sulta da existência de dois cromossomas sexuais extras, um X e 
um Y, em indivíduos fenotipicamente do sexo masculino. A sua 
ocorrência é extremamente rara, com uma incidência de cerca de 
1 caso em cada 18 000 a 50 000 nascimentos.1 As crianças com a 
síndrome 48,XXYY apresentam características semelhantes às da 
síndrome de Klinefelter, mas diferem da mesma por apresentarem 
geralmente um quadro clínico mais complexo e maior prevalência 
de perturbações do neurodesenvolvimento, problemas compor-
tamentais e patologias do foro neuropsiquiátrico.2 Clinicamente 
estes doentes podem apresentar alta estatura, disfunção testicular, 
infertilidade, hipogonadismo, perturbações do neurodesenvolvi-
mento, problemas comportamentais, perturbações neuropsiquiá-
tricas e risco de malformações congénitas, o que torna o diagnósti-
co precoce muito importante, pois permitem-nos adoptar medidas 
para prevenir, diagnosticar e tratar as comorbilidades associadas 
a esta síndrome de forma mais célere e assim, prevenir compli-
cações como a osteoporose. Porém, apesar do atraso global do 
desenvolvimento ou de outras perturbações do neurodesenvolvi-
mento que estes doentes apresentam, muitos destes casos ainda 
chegam à vida adulta sem serem diagnosticados, pelo que é neces-
sário sensibilizar os profissionais de saúde para a importância da 
investigação etiológica e/ou da referenciação precoce para as con-
sultas apropriadas das crianças com este tipo de manifestações.

Caso Clínico

Um homem de 46 anos de idade, foi referenciado à Consulta 
Multidisciplinar de Osteoporose Fracturária devido a uma fractura 
do colo do fémur esquerdo.

O evento fracturário havia ocorrido dois meses antes, em con-
sequência de uma queda da própria altura. Recorreu ao Serviço 
de Urgência, onde foi diagnosticado com fractura transcervical do 
fémur esquerdo e foi submetido a fixação in situ com 3 parafusos 
canulados.

O doente residia num centro de apoio a pessoas com defici-
ência, onde participava em actividades lúdicas e recreativas, in-
cluindo trabalhos manuais, exercícios cognitivos, actividade física 
e tinha acompanhamento psicossocial e dos serviços de saúde e 
reabilitação.

O seu histórico médico incluía epilepsia, perturbação do de-
senvolvimento intelectual, esofagite de refluxo, dislipidemia, en-
fisema pulmonar, e uma fractura osteoporótica do colo do fémur 
direito aos 43 anos de idade. Estava medicado com carbamaze-
pina 200 mg/dia, ácido acetilsalicílico 100 mg/dia, pantoprazol 
40 mg/dia e sinvastatina 20 mg/dia. Negava hábitos tabágicos ou 
alcoólicos. Apresentava uma ingestão diária de cerca de 500 mg 
de cálcio (em média 2 copos de leite) e não tinha antecedentes 
familiares de fracturas osteoporóticas.

Ao exame objectivo apresentava-se orientado, com discurso co-
erente embora com algum défice de atenção e hiperactividade. Ao 
exame físico além da marcha apoiada em duas canadianas, destaca-
va-se: dismorfias faciais inespecíficas (nariz comprido, lábios finos, 
ligeiro prognatismo), obesidade central, redução da barba, ligeira 
atrofia muscular dos membros inferiores e atrofia testicular bilateral 
com volumes testiculares direito e esquerdo de 5 e 6 mL respectiva-
mente. Peso 91 kg, estatura 1,65 m, IMC 33,7 kg/m2.

A avaliação analítica encontra-se descrita na Tabela 1.

A densitometria óssea revelou osteoporose grave, com T-score 
e Z-score na coluna lombar de -3,0 e -3,2, respectivamente (Fig. 1).

O estudo do cariótipo em sangue periférico identificou uma 
aneuploidia dos cromossomas sexuais em todas as células anali-
sadas, especificamente um cromossoma X e um cromossoma Y 
supranumerários, correspondendo à síndrome 48,XXYY.

Iniciou tratamento com ácido zoledrónico por via intravenosa 5 
mg a cada 12 meses, enantato de testosterona 250 mg por via intra-
muscular a cada 3 semanas e suplementação por via oral com carbo-
nato de cálcio 1000 mg/dia e colecalciferol 800 UI/dia. Verificou-se 
boa adesão ao tratamento e não se registaram efeitos adversos.

Associado ao tratamento farmacológico, foram incentivadas 
mudanças no estilo de vida assim como medidas para evitar a 
ocorrência de quedas.

Discussão

O caso clínico apresentado refere-se a um homem de 46 anos 
de idade, com fraturas patológicas bilaterais do colo do fémur 
ocorridas num período de 3 anos, sem nunca ter sido medicado 
para a osteoporose. Estas fraturas terão resultado da fragilidade e 
da baixa qualidade ósseas causadas pela osteoporose.

A osteoporose é uma doença metabólica do osso caracterizada 
por redução da massa óssea e alterações na microarquitetura óssea 

Tabela 1. Avaliação analítica.

Avaliação Analítica Resultados Valores de Refe-
rência

Cálcio 9,5 9,6 – 10,2 mg/dL
Fósforo 3,4 2,5 – 4,5 mg/dL
25-OH-Vitamina D 18,1 >30 ng/mL
N-MID osteocalcina 24,1 14 – 42 ng/mL
P1NP 70,8 < 50 ng/mL
CTX 0,60 0,13 – 0,57 ng/mL
T4 livre 0,93 0,85 – 1,70 ng/dL
TSH 2,44 0,30 – 4,20 uU/mL
PTH 45,8 14 – 72 pg/mL
FSH 18,7 1,5 – 12,9 U/L
LH 14,8 1,7 – 8,6 U/L
Testosterona Total 46,6 240 – 830 ng/dL
Testosterona Livre 2,09 15 – 50 pg/mL

Figura 1. Densidade mineral óssea medida na coluna lombar (L1-L4) por den-
sitometria bifotónica.
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que torna os doentes mais suscetíveis à ocorrência de fraturas.3 É 
mais prevalente em idosos, nomeadamente nas mulheres após a me-
nopausa. Estima-se que uma em cada três mulheres e um em cada 
cinco homens sofrerá uma fratura osteoporótica durante a vida, sen-
do a fratura da anca a que apresenta um pior prognóstico.4,5

Na osteoporose secundária estão subjacentes patologias, tóxi-
cos ou fármacos que originam perda de massa óssea.6 A sua pre-
sença suspeita-se perante a ocorrência de fraturas de fragilidade 
em homens mais jovens ou mulheres na pré-menopausa, fraturas 
de novo apesar do cumprimento da terapêutica anti-osteoporótica 
e quando o Z-score é muito baixo.7 Em alguns estudos, 20% a 
30% das mulheres na pós-menopausa e mais de 50% dos homens 
com osteoporose têm uma causa secundária.8 Uma das principais 
causas de perda de massa óssea nos homens é a redução da testos-
terona livre. Outras causas secundárias de perda de massa óssea 
são: iatrogenia, doenças endócrinas como hiperparatiroidismo e 
hipertiroidismo, síndromes de malabsorção, doenças inflamató-
rias crónicas, neoplasias e transplantação.9

O facto de o doente apresentar fraturas osteoporóticas consi-
deradas graves e que normalmente ocorrem em idosos associado 
às características fenotípicas de hipogonadismo, sugeria a existên-
cia de uma causa secundária de osteoporose. As investigações ini-
ciais em todos os doentes com osteoporose devem incluir hemo-
grama completo, testes de função renal e hepática, proteinograma, 
doseamentos séricos de cálcio, fósforo, PTHi, 25-OH-Vitamina 
D, TSH, testosterona total e cálcio urinário. Outros testes devem 
ser solicitados com base na história clínica e no exame físico e 
ainda se indicados por alterações nos exames iniciais.10 A avalia-
ção analítica confirmou a suspeita diagnóstica inicial, demons-
trando níveis de testosterona plasmática baixos e gonadotrofinas 
aumentadas, compatível com hipogonadismo hipergonadotrófico; 
caracteriza-se por disfunção testicular que impede a produção de 
testosterona em níveis fisiológicos em adultos do sexo masculino. 
Está associado a níveis séricos de testosterona baixos, esperma-
togénese deficiente e níveis aumentados de gonadotrofinas. As 
principais causas incluem: síndrome de Klinefelter, criptorquidia 
unilateral ou bilateral, orquite, irradiação testicular, quimiotera-
pia, fármacos como corticosteroides e quetoconazol, torção e trau-
matismos testiculares.11

O estudo do cariótipo do sangue periférico do doente identifi-
cou uma aneuploidia dos cromossomas sexuais em todas as célu-
las analisadas, especificamente um cromossoma X e um cromos-
soma Y supranumerários, correspondendo à síndrome 48,XXYY. 
Assim, esta alteração cromossómica, foi identificada como a cau-
sa do hipogonadismo.

As anomalias cromossómicas são frequentes em humanos, 
sendo as aneuploidias o tipo de anomalia cromossómica mais 
comum e com maior importância clínica por serem consideradas 
a principal causa genética de atraso global do desenvolvimento/
perturbação do desenvolvimento intelectual.12 As aneuplodias são 
alterações no número de cromossomas que se caracterizam pela 
perda ou ganho de um ou mais cromossomas.13 As aneuplodias 
dos cromossomas sexuais, são um grupo de doenças em que exis-
te pelo menos um cromossoma sexual extra ou ausente14; ocor-
rem em 1 em 400 nados-vivos, sendo a síndrome de Klinefelter 
(47,XXY) a que ocorrre com maior frequência e, portanto, uma 
das mais estudadas.15 Outras aneuplodias com a presença de dois 
ou mais cromossomas sexuais extras são raras e menos conheci-
das. É o caso das síndromes 48,XXYY, 48,XXXY e 49,XXXXY.16 
Estas síndromes eram inicialmente consideradas variantes da sín-
drome de Klinefelter por partilharem características semelhantes, 
como estatura alta e hipogonadismo hipergonadotrófico. Porém, 

atualmente são consideradas entidades diferentes pois estão as-
sociadas a características adicionais como risco mais elevado de 
malformações congénitas e de perturbações e sintomas neuropsi-
quiátricos e do neurodesenvolvimento.1,17 

A síndrome 48,XXYY consiste na presença de dois cromosso-
mas sexuais extras, um X e um Y.1 É considerada rara, com uma 
prevalência de cerca de 1 em cada 18 000 a 50 000 nados-vivos 
do sexo masculino.18 A presença de um cromossoma X extra origi-
na disgenesia testicular, hipogonadismo hipergonadotrófico, risco 
aumentado de malformações congénitas e envolvimento neurop-
sicológico.19 Algumas das características associadas a esta síndro-
me são: alta estatura, membros inferiores longos, clinodactilia do 
quinto dedo, leitos ungueais curtos, pés planos, hiperextensibili-
dade articular, cotovelos proeminentes com cúbito varo e dismor-
fias faciais como hipertelorismo, pregas epicânticas, fendas pal-
pebrais inclinadas para cima e pálpebras encapuzadas. Também 
são frequentes as patologias do foro dentário como cáries, esmalte 
fino, má oclusão e taurodontismo, com necessidade de múltiplos 
procedimentos odontológicos e de ortodontia. Os doentes apre-
sentam ainda níveis plasmáticos elevados de FSH e LH e baixos 
de testosterona. A ocorrência de tremor, alergias e asma também 
foram descritas, bem como perturbação do espectro do autismo e 
perturbação de défice de atenção hiperactividade (PDAH). Indi-
víduos com a síndrome 48,XXYY podem ter também perturba-
ções da fala e da linguagem, dificuldades socioemocionais, atra-
so global do desenvolvimento/perturbação do desenvolvimento 
intelectual e diminuição das capacidades visuais e perceptivas; 
além disso, são mais propensos a ter sintomas de hiperatividade 
e impulsividade. Ao contrário da síndrome de Klinefelter, que é 
difícil de diagnosticar antes da puberdade, a síndrome 48,XXYY 
é frequentemente diagnosticada mais cedo (em média aos 7 anos 
de idade) devido ao atraso no desenvolvimento psicomotor que é 
observado principalmente entre o 2º e o 5º anos de vida.20

Um estudo com o objetivo de descrever as experiências 
diagnósticas vividas pelos pais de 76 crianças com a síndrome 
48,XXYY, mostrou que a média da idade do diagnóstico foi 7,6 
anos e que em 93% dos doentes o atraso no desenvolvimento foi a 
primeira característica que chamou a atenção dos pais.21

No caso apresentado, a avaliação diagnóstica teve início ape-
nas aos 46 anos de idade, durante a investigação na Consulta 
Multidisciplinar de Osteoporose Fraturaria, levando a um diag-
nóstico muito mais tardio do que o descrito na literatura e por um 
motivo diferente daquele que habitualmente leva ao diagnóstico 
destes casos, as fraturas osteoporóticas. O tratamento do doente 
envolveu medicação anti-osteoporótica com o intuito de melhorar 
a massa óssea e evitar novas fraturas, bem como o controlo da 
causa secundária, ou seja, do hipogonadismo, com o objectivo de 
elevar os níveis de testosterona. Sabe-se que o tratamento com 
testosterona reduz moderadamente a reabsorção óssea e induz um 
aumento modesto da densidade mineral óssea da coluna lombar 
e do fémur proximal. Neste doente, com duas fracturas osteopo-
róticas major e risco fracturário elevado o tratamento anti-osteo-
porótico era mandatório. Sendo os bisfosfonatos os fármacos de 
primeira linha no tratamento da osteoporose masculina, a escolha 
do ácido zoledrónico baseou-se por um lado na presença de esofa-
gite de refluxo e por outro na necessidade de assegurar a eficácia 
terapêutica com a via parentérica num doente com perturbação do 
desenvolvimento intelectual e institucionalizado. A terapia de re-
posição com testosterona é a principal opção de tratamento para o 
hipogonadismo hipergonadotrófico. A restauração dos níveis nor-
mais de testosterona pode melhorar a massa muscular, aumentar 
a densidade mineral óssea, manter a acuidade mental e restaurar 
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a líbido, principalmente em homens idosos.22-24 Um ano após o 
início do tratamento, o CTX, o P1NP e a osteocalcina reduziram 
respectivamente para 0,17, 28,6 e 11,1 ng/mL.

Concluindo, a síndrome 48,XXYY, é uma entidade clínica e 
genética distinta da síndrome de Klinefelter devido à sua associa-
ção a diversas patologias médicas e a maior complexidade do seu 
envolvimento psicológico e neurológico, com um quociente de 
inteligência médio mais baixo. Embora os seus sinais e sintomas 
sejam mais marcantes, o diagnóstico ainda é, em alguns casos, 
provavelmente tardio, já em idade adulta. Neste doente, o diag-
nóstico precoce poderia ter corrigido o hipogonadismo e evitado a 
ocorrência das fracturas osteoporóticas.
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