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RESUMO

A sindrome 48,XXY'Y caracteriza-se pela presenga de cromossomas X e Y extras e clinicamente por
estatura alta, infertilidade, hipogonadismo, perturbagdes do neurodesenvolvimento e comportamen-
tais e risco aumentado de malformacdes congénitas.

Um homem de 46 anos foi referenciado por fractura osteoporotica da anca esquerda. Tinha historia
de epilepsia, esofagite de refluxo, dislipidemia, perturba¢ao do desenvolvimento intelectual e uma
fratura osteoporotica da anca direita. Nunca tinha efectuado tratamento anti-osteopordtico. O exame
fisico revelou dismorfias faciais inespecificas, obesidade central, diminui¢ao da barba, ginecomas-
tia e atrofia testicular. A avalia¢do analitica revelou insuficiéncia em vitamina D e hipogonadismo
hipergonadotréfico; o resultado do estudo do caridtipo do sangue periférico foi 48, XXY'Y. Efectuou
tratamento com acido zoledronico, testosterona intramuscular e suplementagdo oral de calcio e vi-
tamina D.

A sindrome 48,XXYY, antes considerada uma variante da sindrome de Klinefelter, ¢ hoje descrita
como uma entidade clinica e genética distinta. O hipogonadismo predispde os doentes a osteoporose
e as fracturas de fragilidade.

Osteoporotic Fractures and 48XXYY Syndrome: Clinical Case

ABSTRACT

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,XXY'Y. 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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Introducio

A sindrome 48,XXYY ¢ uma anomalia cromossomica que re-
sulta da existéncia de dois cromossomas sexuais extras, um X e
um Y, em individuos fenotipicamente do sexo masculino. A sua
ocorréncia ¢ extremamente rara, com uma incidéncia de cerca de
1 caso em cada 18 000 a 50 000 nascimentos.! As criangas com a
sindrome 48,XXY'Y apresentam caracteristicas semelhantes as da
sindrome de Klinefelter, mas diferem da mesma por apresentarem
geralmente um quadro clinico mais complexo e maior prevaléncia
de perturbagdes do neurodesenvolvimento, problemas compor-
tamentais e patologias do foro neuropsiquiatrico.” Clinicamente
estes doentes podem apresentar alta estatura, disfung@o testicular,
infertilidade, hipogonadismo, perturbagdes do neurodesenvolvi-
mento, problemas comportamentais, perturbagdes neuropsiquia-
tricas e risco de malformagdes congénitas, o que torna o diagnosti-
co precoce muito importante, pois permitem-nos adoptar medidas
para prevenir, diagnosticar e tratar as comorbilidades associadas
a esta sindrome de forma mais célere e assim, prevenir compli-
cagdes como a osteoporose. Porém, apesar do atraso global do
desenvolvimento ou de outras perturbagdes do neurodesenvolvi-
mento que estes doentes apresentam, muitos destes casos ainda
chegam a vida adulta sem serem diagnosticados, pelo que é neces-
sario sensibilizar os profissionais de saude para a importancia da
investigagao etioldgica e/ou da referenciagdo precoce para as con-
sultas apropriadas das criangas com este tipo de manifestacdes.

Caso Clinico

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

O evento fracturario havia ocorrido dois meses antes, em con-
sequéncia de uma queda da propria altura. Recorreu ao Servigo
de Urgéncia, onde foi diagnosticado com fractura transcervical do
fémur esquerdo e foi submetido a fixagdo in situ com 3 parafusos
canulados.

O doente residia num centro de apoio a pessoas com defici-
éncia, onde participava em actividades ladicas e recreativas, in-
cluindo trabalhos manuais, exercicios cognitivos, actividade fisica
e tinha acompanhamento psicossocial ¢ dos servicos de satde e
reabilitacdo.

O seu historico médico incluia epilepsia, perturbagdo do de-
senvolvimento intelectual, esofagite de refluxo, dislipidemia, en-
fisema pulmonar, e uma fractura osteoporoética do colo do fémur
direito aos 43 anos de idade. Estava medicado com carbamaze-
pina 200 mg/dia, acido acetilsalicilico 100 mg/dia, pantoprazol
40 mg/dia e sinvastatina 20 mg/dia. Negava habitos tabagicos ou
alcoolicos. Apresentava uma ingestdo diaria de cerca de 500 mg
de célcio (em média 2 copos de leite) e ndo tinha antecedentes
familiares de fracturas osteoporoticas.

Ao exame objectivo apresentava-se orientado, com discurso co-
erente embora com algum défice de atengdo e hiperactividade. Ao
exame fisico além da marcha apoiada em duas canadianas, destaca-
va-se: dismorfias faciais inespecificas (nariz comprido, 1abios finos,
ligeiro prognatismo), obesidade central, redugdo 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/m>.

A avaliagdo analitica encontra-se descrita na Tabela 1.

Tabela 1. Avaliagao analitica.

Valores de Refe-

Avaliacio Analitica Resultados

réncia
Calcio 9,5 9,6 — 10,2 mg/dL
Fosforo 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
PINP 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 1,5-129 UL
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

A densitometria dssea revelou osteoporose grave, com T-score
e Z-score na coluna lombar de -3,0 e -3,2, respectivamente (Fig. 1).
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Figura 1. Densidade mineral 6ssea medida na coluna lombar (L1-L4) por den-
sitometria bifotonica.

O estudo do caridtipo em sangue periférico identificou uma
aneuploidia dos cromossomas sexuais em todas as células anali-
sadas, especificamente um cromossoma X e um cromossoma Y
supranumerarios, correspondendo a sindrome 48, XXY'Y.

Iniciou tratamento com acido zoledrénico por via intravenosa 5
mg a cada 12 meses, enantato de testosterona 250 mg por via intra-
muscular a cada 3 semanas e suplementagao por via oral com carbo-
nato de calcio 1000 mg/dia e colecalciferol 800 Ul/dia. Verificou-se
boa adesdo ao tratamento e ndo se registaram efeitos adversos.

Associado ao tratamento farmacologico, foram incentivadas
mudancas no estilo de vida assim como medidas para evitar a
ocorréncia de quedas.

Discussao

O caso clinico apresentado refere-se a um homem de 46 anos
de idade, com fraturas patologicas bilaterais do colo do fémur
ocorridas num periodo de 3 anos, sem nunca ter sido medicado
para a osteoporose. Estas fraturas terdo resultado da fragilidade e
da baixa qualidade 6sseas causadas pela osteoporose.

A osteoporose ¢ uma doenga metabolica do osso caracterizada
por redugdo da massa Ossea e alteragdes na microarquitetura dssea
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que torna os doentes mais suscetiveis a ocorréncia de fraturas.’ E
mais prevalente em idosos, nomeadamente nas mulheres apos a me-
nopausa. Estima-se que uma em cada trés mulheres e um em cada
cinco homens sofrera uma fratura osteoporoética durante a vida, sen-
do a fratura da anca a que apresenta um pior prognostico.*”

Na osteoporose secundaria estdao subjacentes patologias, toxi-
cos ou farmacos que originam perda de massa 6ssea.’ A sua pre-
senca suspeita-se perante a ocorréncia de fraturas de fragilidade
em homens mais jovens ou mulheres na pré-menopausa, fraturas
de novo apesar do cumprimento da terapéutica anti-osteoporotica
e quando o Z-score é muito baixo.” Em alguns estudos, 20% a
30% das mulheres na poés-menopausa e mais de 50% dos homens
com osteoporose tém uma causa secundaria.® Uma das principais
causas de perda de massa dssea nos homens ¢ a reducao da testos-
terona livre. Outras causas secundarias de perda de massa dssea
sdo: iatrogenia, doengas enddcrinas como hiperparatiroidismo e
hipertiroidismo, sindromes de malabsor¢do, doengas inflamato-
rias cronicas, neoplasias e transplantagdo.’

O facto de o doente apresentar fraturas osteoporoticas consi-
deradas graves e que normalmente ocorrem em idosos associado
as caracteristicas fenotipicas de hipogonadismo, sugeria a existén-
cia de uma causa secundaria de osteoporose. As investigagdes ini-
ciais em todos os doentes com osteoporose devem incluir hemo-
grama completo, testes de fungdo renal e hepatica, proteinograma,
doseamentos séricos de calcio, fosforo, PTHi, 25-OH-Vitamina
D, TSH, testosterona total e calcio urinario. Outros testes devem
ser solicitados com base na historia clinica e no exame fisico e
ainda se indicados por alteragdes nos exames iniciais.'” A avalia-
¢do analitica confirmou a suspeita diagnostica inicial, demons-
trando niveis de testosterona plasmatica baixos e gonadotrofinas
aumentadas, compativel com hipogonadismo hipergonadotréfico;
caracteriza-se por disfungao testicular que impede a produgdo de
testosterona em niveis fisiologicos em adultos do sexo masculino.
Esta associado a niveis séricos de testosterona baixos, esperma-
togénese deficiente e niveis aumentados de gonadotrofinas. As
principais causas incluem: sindrome de Klinefelter, criptorquidia
unilateral ou bilateral, orquite, irradiacdo testicular, quimiotera-
pia, firmacos como corticosteroides e quetoconazol, tor¢ao e trau-
matismos testiculares.'

O estudo do caridtipo do sangue periférico do doente identifi-
cou uma aneuploidia dos cromossomas sexuais em todas as célu-
las analisadas, especificamente um cromossoma X ¢ um cromos-
soma Y supranumerarios, correspondendo a sindrome 48,XXYY.
Assim, esta alteracdo cromossomica, foi identificada como a cau-
sa do hipogonadismo.

As anomalias cromossomicas sdo frequentes em humanos,
sendo as aneuploidias o tipo de anomalia cromossomica mais
comum e com maior importancia clinica por serem consideradas
a principal causa genética de atraso global do desenvolvimento/
perturbac@o do desenvolvimento intelectual.’” As aneuplodias sdo
alteragdes no niimero de cromossomas que se caracterizam pela
perda ou ganho de um ou mais cromossomas.” As aneuplodias
dos cromossomas sexuais, sdo um grupo de doengas em que exis-
te pelo menos um cromossoma sexual extra ou ausente'*; ocor-
rem em 1 em 400 nados-vivos, sendo a sindrome de Klinefelter
(47,XXY) a que ocorrre com maior frequéncia e, portanto, uma
das mais estudadas.'” Outras aneuplodias com a presenca de dois
ou mais cromossomas sexuais extras sao raras € menos conheci-
das. E o caso das sindromes 48, XXYY, 48, XXXY e 49, XXXXY.'*
Estas sindromes eram inicialmente consideradas variantes da sin-
drome de Klinefelter por partilharem caracteristicas semelhantes,
como estatura alta e hipogonadismo hipergonadotrofico. Porém,

atualmente sdo consideradas entidades diferentes pois estdo as-
sociadas a caracteristicas adicionais como risco mais elevado de
malformagdes congénitas e de perturbagdes e sintomas neuropsi-
quiatricos e do neurodesenvolvimento.'!”

A sindrome 48,XXY'Y consiste na presenga de dois cromosso-
mas sexuais extras, um X e um Y.' E considerada rara, com uma
prevaléncia de cerca de 1 em cada 18 000 a 50 000 nados-vivos
do sexo masculino.'® A presenga de um cromossoma X extra origi-
na disgenesia testicular, hipogonadismo hipergonadotrofico, risco
aumentado de malformagdes congénitas e envolvimento neurop-
sicologico.'” Algumas das caracteristicas associadas a esta sindro-
me sdo: alta estatura, membros inferiores longos, clinodactilia do
quinto dedo, leitos ungueais curtos, pés planos, hiperextensibili-
dade articular, cotovelos proeminentes com cubito varo e dismor-
fias faciais como hipertelorismo, pregas epicanticas, fendas pal-
pebrais inclinadas para cima e palpebras encapuzadas. Também
sao frequentes as patologias do foro dentario como caries, esmalte
fino, ma oclusdo e taurodontismo, com necessidade de multiplos
procedimentos odontologicos e de ortodontia. Os doentes apre-
sentam ainda niveis plasmaticos elevados de FSH e LH e baixos
de testosterona. A ocorréncia de tremor, alergias e asma também
foram descritas, bem como perturbacdo do espectro do autismo e
perturbacao de défice de ateng@o hiperactividade (PDAH). Indi-
viduos com a sindrome 48,XXYY podem ter também perturba-
¢oes da fala e da linguagem, dificuldades socioemocionais, atra-
so global do desenvolvimento/perturbagdo do desenvolvimento
intelectual e diminuigdo das capacidades visuais e perceptivas;
além disso, s30 mais propensos a ter sintomas de hiperatividade
e impulsividade. Ao contrario da sindrome de Klinefelter, que ¢é
dificil de diagnosticar antes da puberdade, a sindrome 48, XXYY
¢ frequentemente diagnosticada mais cedo (em média aos 7 anos
de idade) devido ao atraso no desenvolvimento psicomotor que é
observado principalmente entre 0 2° ¢ 0 5° anos de vida.”

Um estudo com o objetivo de descrever as experiéncias
diagnosticas vividas pelos pais de 76 criangas com a sindrome
48,XXYY, mostrou que a média da idade do diagnéstico foi 7,6
anos e que em 93% dos doentes o atraso no desenvolvimento foi a
primeira caracteristica que chamou a ateng¢do dos pais.”!

No caso apresentado, a avaliacdo diagnostica teve inicio ape-
nas aos 46 anos de idade, durante a investigagdo na Consulta
Multidisciplinar de Osteoporose Fraturaria, levando a um diag-
néstico muito mais tardio do que o descrito na literatura e por um
motivo diferente daquele que habitualmente leva ao diagnostico
destes casos, as fraturas osteopordticas. O tratamento do doente
envolveu medicagdo anti-osteopordtica com o intuito de melhorar
a massa Ossea e evitar novas fraturas, bem como o controlo da
causa secundaria, ou seja, do hipogonadismo, com o objectivo de
elevar os niveis de testosterona. Sabe-se que o tratamento com
testosterona reduz moderadamente a reabsorgao ossea e induz um
aumento modesto da densidade mineral dssea da coluna lombar
e do fémur proximal. Neste doente, com duas fracturas osteopo-
réticas major e risco fracturario elevado o tratamento anti-osteo-
poroético era mandatdrio. Sendo os bisfosfonatos os farmacos de
primeira linha no tratamento da osteoporose masculina, a escolha
do acido zoledronico baseou-se por um lado na presenca de esofa-
gite de refluxo e por outro na necessidade de assegurar a eficacia
terapéutica com a via parentérica num doente com perturbagdo do
desenvolvimento intelectual e institucionalizado. A terapia de re-
posicao com testosterona ¢ a principal op¢do de tratamento para o
hipogonadismo hipergonadotroéfico. A restauragdo dos niveis nor-
mais de testosterona pode melhorar a massa muscular, aumentar
a densidade mineral 6ssea, manter a acuidade mental e restaurar



168 Fortes I/ Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2022;17(3-4)

a libido, principalmente em homens idosos.””?* Um ano ap6s o
inicio do tratamento, o CTX, o PINP e a osteocalcina reduziram
respectivamente para 0,17, 28,6 e 11,1 ng/mL.

Concluindo, a sindrome 48,XXYY, é uma entidade clinica e
genética distinta da sindrome de Klinefelter devido & sua associa-
¢do a diversas patologias médicas ¢ a maior complexidade do seu
envolvimento psicoldgico e neuroldgico, com um quociente de
inteligéncia médio mais baixo. Embora os seus sinais e sintomas
sejam mais marcantes, o diagnostico ainda ¢, em alguns casos,
provavelmente tardio, ja em idade adulta. Neste doente, o diag-
noéstico precoce poderia ter corrigido o hipogonadismo e evitado a
ocorréncia das fracturas osteoporoticas.
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