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SINDROME DE KLINEFELTER COM HIPOPITUITARISMO: UMA RARA
ASSOCIACAO

RESUMO

Introducdo: A sindrome de Kilinefelter (SK) € caracterizada por hipogonadismo
hipergonadotroéfico, testiculos pequenos, alta estatura e comprometimento neurocognitivo. Em
80% dos casos o caridtipo € 47,XXY e 20% mostram mosaicismo ou cromossomos X
estruturalmente anormais. A sindrome de interrupcéo do pedunculo hipofisario (PSIS) € uma
doenca rara relacionada ao desenvolvimento da hipofise. A triade classica na ressonancia
magnética (RNM) de hipdfise envolve um peddnculo pituitario fino ou interrompido, hipo6fise
posterior ectopica (ou ausente) e hipoplasia (ou aplasia) da hipofise anterior, mas ndo séo
necessarias as trés caracteristicas para o diagnostico. Ocorre deficiéncia do hormdnio do
crescimento (GH) isolada ou associada a pan-hipopituitarismo. Nao ha relatos na literatura de
casos com as duas sindromes em associacdo. Objetivo: Relatar o caso de uma crianca com
diagndstico de SK associada a baixa estatura e hipopituitarismo pela sindrome de interrupcéo
da haste hipofisaria. A literatura a respeito das sindromes é revisada e discutida. Apresentacao
do caso clinico: paciente masculino, 10 anos e 2 meses, apresentando atraso global do
desenvolvimento, alteracdes comportamentais, epilepsia, dismorfismos faciais e baixa estatura,
e diagnastico de SK 47,XXY. Ao exame endocrinolégico, além dos dismorfismos faciais, tinha
baixa estatura (116cm; -3,53DP), testiculos firmes e pequenos (2ml) e o pénis media 6,5cm,
com estagio Tanner G3P2. A investigacdo laboratorial revelou hipopituitarismo com
deficiéncia de TSH, ACTH e GH e a RNM da hipdfise evidenciou glandula reduzida com haste
afilada e neuro-hipofise ectépica ao nivel do infundibulo. O paciente iniciou terapia de
reposicdo com levotiroxina e glicocorticoide, ainda pendente o inicio da somatropina. Vem
clinicamente bem e com aumento na velocidade de crescimento. Consideracdes finais: SK
associada a hipopituitarismo € raro e ndo ha casos descritos na literatura de associacdo com
PSIS. Esse caso destaca a necessidade de investigacdo adicional em pacientes com SK com

fendtipos inesperados, devendo incitar a solicitagdo de exames complementares.

Palavras-chave: Sindrome de Klinefelter. Sindrome de interrup¢do do peddnculo hipofisério.

Hipopituitarismo. Baixa estatura.



KLINEFELTER SYNDROME WITH HYPOPITUITARISM: A RARE
ASSOCIATION

ABSTRACT

Introduction: Klinefelter syndrome (KS) is characterized by hypergonadotropic
hypogonadism, small testes, tall stature, and neurocognitive impairment. In 80% of cases, the
karyotype is 47,XXY, and 20% show mosaicism or structurally abnormal X chromosomes.
Pituitary stalk interruption syndrome (PSIS) is a rare disease related to pituitary development.
The classic triad on pituitary magnetic resonance imaging (MRI) involves a thin or interrupted
pituitary stalk, ectopic (or absent) posterior pituitary, and hypoplasia (or aplasia) of the anterior
pituitary, but all three features are not necessary for diagnosis. Growth hormone (GH)
deficiency occurs in isolation or associated with panhypopituitarism. There are no reports in
the literature of cases with both syndromes in association. Objective: Report the case of a child
diagnosed with KS associated with short stature and hypopituitarism due to pituitary stalk
interruption syndrome. The literature on the syndromes is reviewed and discussed. Clinical
case presentation: male patient, 10 years and 2 months old, with global developmental delay,
behavioral changes, epilepsy, facial dysmorphisms and short stature, and diagnosed with
47,XXY KS. On endocrinological examination, in addition to facial dysmorphisms, he had
short stature (116 cm; -3.53 SD), firm and small testicles (2 ml) and a penis measuring 6.5 cm,
with Tanner stage G3P2. Laboratory investigation revealed hypopituitarism with TSH, ACTH
and GH deficiency, and MRI of the pituitary gland showed a reduced gland with a tapered stalk
and ectopic neurohypophysis at the level of the infundibulum. The patient was started with
levothyroxine and glucocorticoid replacement therapy, with somatropin still pending. He is
clinically well and has increased growth velocity. Final considerations: KS associated with
hypopituitarism is rare and there are no cases described in the literature of association with
PSIS. This case highlights the need for further investigation in patients with KS with

unexpected phenotypes, and should prompt the request for additional tests.

Keywords: Klinefelter syndrome. Pituitary stalk interruption syndrome. Hypopituitarism.
Short stature.
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1.  INTRODUCAO
1.1 A SINDROME DE KLINEFELTER

A Sindrome de Klinefelter (SK) é a aneuploidia cromossdmica sexual mais frequente
na populagdo masculina, com prevaléncia de 1 em cada 600 nascidos vivos!, sendo a forma
mais comum de hipogonadismo primario masculino?. A primeira descricio da sindrome
ocorreu em 1942, por Harry F. Klinefelter, em nove pacientes com ginecomastia bilateral,
testiculos pequenos e firmes, tibulos seminiferos hialinizados, azoospermia, hipogonadismo e
hormonio foliculo-estimulante (FSH) elevado®. Em 1959, Jacobs e Strong descobriram a
relagdo da doenga com um cromossomo X extra®.

Em 80% dos casos, o cariotipo encontrado é 47,XXY, e 0s 20% restantes sdo
mosaicismos (46,XY/47,XXY) e outras aneuploidias (48,XXXY, 48, XXYY, 49XXXXY)>*.
Em raras situacfes podem haver alteracGes estruturais do cromossomo X (por exemplo, o
isocromossomo Xq)’.

Os individuos afetados tém aparéncia masculina e os achados clinicos sdo testiculos
pequenos ou atréficos e firmes, distirbios de descida testicular, infertilidade
(azoospermia/oligozoospermia), ginecomastia (bastante prevalente), atraso puberal,
diminuicdo de pelos pubianos e corporais, micropénis, alta estatura, doencas psiquiatricas e
neurocognitivas (depressdo, ansiedade, déficit de atencdo, agressividade, atraso no
desenvolvimento, dificuldade na fala, diminuicdo da memoria, disturbios de
aprendizagem)®910.11,

Pacientes com mosaicismo apresentam caracteristicas mais brandas relacionadas a
deficiéncia de testosterona e producdo de espermatozoides!?. Ja aqueles com copias
supranumerarias do cromossomo X (48,XXXY, 48, XXYY, 49XXXXY) tém um fendtipo mais
grave, que pode incluir distarbio neurocognitivo, comportamental (agressividade, problemas
sociais) e psiquiatrico, dismorfismos faciais e corporais (hipertelorismo, dobras epicanticas,
fissuras palpebrais ascendentes, fenda palatina, clinodactilia do quinto dedo, leitos ungueais
curtos, pé plano, hiperextensibilidade articular, cotovelos proeminentes com cubito varo,
sinostose radioulnar, displasia coxofemoral), problemas dentarios, malformacgdes congénitas
cardiacas e renais, hérnia inguinal e criptorquidia *2.

O diagnostico se da através de sinais clinicos da deficiéncia de testosterona,
(principalmente o volume testicular reduzido), analise do cariotipo e alteragdes laboratoriais

(aumento das gonadotrofinas, principalmente FSH em relacdo ao hormonio luteinizante (LH),
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e reducéo da testosterona, devido a degeneracéo testicular)®'4. O aconselhamento genético é
sempre indicado para esses pacientes®®.

A deteccdo no pre-natal ocorre em 10% dos casos, através de biopsia de vilosidades
coridnicas, amniocentese ou teste de DNA livre de células'®’, e no pos-natal, em cerca de 25%
dos casos, sendo menos de 10% destes antes da puberdade (devido a escassez de caracteristicas
evidentes na infancia)>*8. Nos adultos, a maioria dos diagndsticos ocorre durante uma avaliagéo
de fertilidade®. Os 75% restantes dos pacientes permanecem sem diagndstico ao longo da vida
e ficam, portanto, sem acesso a cuidados de satide personalizados e terapia androgénica®*°,

A SK relaciona-se com malformacgdes congénitas, disturbios metabdlicos (diabetes
mellitus tipo 2, obesidade, sindrome metabdlica e dislipidemia), anemia, osteoporose,
tromboembolismo, doencas autoimunes, infeccGes urinarias e malignidades (carcinoma de
mama e pulmdo, tumores de células germinativas gonadais e extra gonadais, leucemia aguda e
cronica, linfoma Hodgkin e ndo-Hodgkin)?°. A expectativa de vida é 5,6 anos inferior a média
geral da populagio masculina?!.

Na histologia gonadal, os testiculos séo hipoplasicos (devido a degeneracéo rapida das
células germinativas primordiais, restando poucas na puberdade), ha auséncia de
espermatogénese, além de tubulos seminiferos fibrosados e hialinizados e hiperplasia das
células de Leydig??%,

A terapia de reposi¢do hormonal deve ser iniciada quando os baixos niveis séricos de
testosterona se associam aos sintomas de hipogonadismo, objetivando evitar efeitos deletérios
da deficiéncia androgénica e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A ginecomastia pode
necessitar de abordagem cirtrgica®*. Ainda no esta esclarecido se a reposicdo de testosterona
influencia nas demais comorbidades associadas a SK?*.

Fertilidade espontanea é extremamente rara em individuos com SK*4. Em alguns casos,
a fertilizacdo in vitro através de técnicas de bidpsia testicular para recuperacdo de
espermatozoides viaveis tem sido utilizada com algum éxito>®. Todavia, esses pacientes
apresentam a probabilidade de produzir gametas com aneuploidias dos cromossomos sexuais e
dos cromossomos 18 e 21, possivelmente devido ao comprometimento do ambiente testicular.
Por isso, é indicado o estudo e a caracterizagdo molecular previamente a implantacdo do
embrido.

O acompanhamento multidisciplinar precoce com endocrinologista, urologista,
neurologista, psiquiatra, psicologo, psicopedagogo, fisioterapeuta, fonoaudidlogo, terapeuta
ocupacional é essencial para um resultado favoravel das comorbidades relacionadas a

sindrome?.
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1.2. A SINDROME DE INTERRUPCAO DO PEDUNCULO HIPOFISARIO

A sindrome de interrupcdo do pedunculo hipofisario (Pituitary Stalk Interruption
Syndrome - PSIS) é uma doenca congénita rara, descrita pela primeira vez em 1987 por
Fujisawa, em pacientes com nanismo idiopatico?®. Sua incidéncia é de 0,5 por 1.000.000 de
individuos?”.

A doenca tem maior prevaléncia em homens e predomina sob a forma esporadica
(somente 5% sdo casos familiares)?. Os genes PIT1, PROP1, HESX1, LHX3/LHX4, PROKR?2,
OTX2 e TGIF sdo associados a PSIS, devido suas relagdes com as vias de sinalizagdo Wnt,
Notch e Shh associadas ao desenvolvimento hipotalamo-hipofisario inicial?®*°. A les&o no
pedunculo pituitario em pacientes com PSIS é associada, em alguns estudos, ao parto pélvico e
a hipoxemia perinatal3.-32,

A triade cléssica encontrada na Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) de hipdfise
envolve um pedunculo hipofisario fino ou interrompido, hipdfise posterior ectdpica (ou
ausente) e hipoplasia (ou aplasia) da hipdfise anterior®®, N3o sdo necessarias as trés
caracteristicas para o diagnéstico e também pode se manifestar como uma hipéfise posterior
ectopica (um nddulo hiperintenso) na eminéncia mediana ou ao nivel do pedinculo pituitario®.

Como sugerido pelo nome da sindrome, ocorre nesses pacientes uma interrupcdo da
haste hipofisaria, inviabilizando a regulacdo da hipofise realizada pelo hipotalamo, de forma
parcial ou total, levando a deficiéncia de um ou mais horménios produzidos pela hipofise
anterior (gonadotrofinas, corticotropina e tireotropina), sendo a deficiéncia de horménio do
crescimento (GH) presente em 100% dos casos®.. Hiper ou hipoprolactinemia podem estar
presentes®. O comprometimento dos horménios da hipdfise posterior e diabetes insipidus
central s3o incomuns®3,

Ao nascimento, a apresentacdo clinica inclui convulsbes secundarias a hipoglicemia
neonatal persistente, ictericia neonatal, hipotensdo, micropénis, criptorquidia, diminui¢do da
curva de crescimento®. A baixa estatura predomina na infancia e a puberdade tardia é comum
na adolescéncia e no inicio da idade adulta®”.

O diagnoéstico envolve achados clinicos e laboratoriais compativeis com
hipopituitarismo somados a alteracéo estrutural da haste hipofisaria e da hipdfise, identificadas
através da RNM33,

A PSIS ¢ propensa a complicagdes como dislipidemia, doenca hepética gordurosa nao
alcodlica e hiperuricemia, levando ao aumento do risco de doencas cardio e

cerebrovasculares®3%4%, Pode haver associagdo com anomalias congénitas, principalmente
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displasia séptico-Optica, polidactilia extra axial e hipoplasia médio-facial; deficiéncia
intelectual secundaria a hipoglicemia e atraso psicomotor3341,

O tratamento inclui reposicdo hormonal das linhagens comprometidas, visando evitar e
tratar episodios de hipoglicemia e insuficiéncia adrenal secundaria, e garantir crescimento

adequado e desenvolvimento das caracteristicas puberais em momento oportuno®.

1.3. A SINDROME DE KLINEFELTER E A GLANDULA HIPOFISE

A SK ¢ caracterizada por valores elevados FSH e LH com niveis reduzidos de
testosterona®. Alguns estudos mostram a existéncia de uma disfuncéo tireoideana associada a
sindrome, devido a possibilidade de diminuicdo ou alteracdo no ponto de ajuste do controle
tireotropico levando a um hipotireoidismo central, devido a tiroxina livre (T4L) sérica mais
baixa e hormonio tireotr6fico (TSH) normal®?. Outros estudos encontraram respostas
insuficientes do TSH sérico ao horménio liberador de tireotropina (TRH)*3#4. Tais alteracdes
independem da deficiéncia de testosterona caracteristica da doenga®

A faléncia gonadal prolongada na SK pode levar a mudanca morfoldgica hipofisaria,
com hiperplasia da glandula, sobretudo de células da linhagem gonadotroficas, secundéria a
perda do feedback negativo realizada pela inibina e pelos androgenos testiculares®®47,

N&o ha descri¢des na literatura da associacdo da SK com PSIS.

O objetivo do presente trabalho é relatar o caso de uma crian¢ca com uma rara associacao
diagnostica de Sindrome de Klinefelter com baixa estatura e hipopituitarismo causados pela

sindrome de interrupcdo da haste hipofisaria.
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2. METODOS

2.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo de carater narrativo e reflexivo no qual é relatado um
caso clinico de um paciente acompanhado no servigo de Endocrinologia e Genética Médica do
Ambulatério Magalhdes Neto — Hospital Universitario Professor Edgard Santos, da

Universidade Federal da Bahia.

2.2. METODOLOGIA

Foi realizada revisao de prontuario eletronico e fisico, entrevista médica com o paciente,
e revisdo da literatura nas bases de dados PubMed e Medline com as palavras chaves:
“Klinefelter syndrome”, “Klinefelter syndrome and short stature”, “growth hormone deficiency
and klinefelter syndrome”, “pituitary and klinefelter syndrome”, “Hypopituitarism and
klinefelter syndrome”, “Pituitary stalk interruption syndrome” e “Pituitary stalk interruption

syndrome and Klinefelter syndrome”.

2.3.  ASPECTOS ETICOS

Este relato de caso respeita as Normas estabelecidas pela Resolucéo n° 466, de 12 de
dezembro de 20122, do Conselho Nacional de Salde, referente a Etica em Pesquisa com seres
humanos. Os dados clinicos, laboratoriais e exames de imagem foram obtidos com autorizacao
do paciente e/ou responsavel, tendo sido explicado em sua integralidade e aplicado Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A).

2.4,  ASPECTOS ACADEMICOS

Este relato de caso foi apresentado em forma de poster fisico no Congresso Brasileiro
de Endocrinologia e Metabologia (CBEM) em 2024 (Apéndice A), tendo sido obtido certificado
de apresentacdo (Anexo B) e publicado nos Anais de Congresso Brasileiro de Endocrinologia
e Metabologia em 2024 (Anexo C). Sua estruturagdo aqui demonstrada seguiu as normas

estabelecidas pela comissdo organizadora do evento.



15

3.  APRESENTACAO DO CASO CLINICO

Paciente do sexo masculino, 8 anos e 10 meses, natural e procedente de Feira de Santana
— BA, foi encaminhado para o servico de genética médica do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos (HUPES) devido quadro de atraso global do desenvolvimento, alteragdes
comportamentais, epilepsia, dismorfismos corporais e baixa estatura (106¢cm; - 4,33DP) (Figura
1). Seus pais ndo eram consanguineos e ndo havia casos familiares semelhantes. Genitora teve
gestacdo sem intercorréncias e o paciente nasceu de parto normal, prematuro tardio com 36
semanas, adequado para idade gestacional. Necessitou de reanimacao cardiopulmonar em sala
de parto devido a cianose, hipotonia e auséncia de respiracdo espontanea. Genitores relataram
aquisicdo tardia de marcos do desenvolvimento neuropsicomotor, além de episodios de
convulsdes tonico-clonicas desde os dois anos de idade. O paciente apresentava mau
desempenho e dificuldade de socializacdo escolar, comprometimento cognitivo, além de
irritabilidade e agressividade com familiares e colegas. Negava queixas sistémicas. Foi
realizado o cari6tipo para investigacdo de sindrome genética, com resultado compativel com
Sindrome de Klinefelter 47,XXY (exame repetido e confirmado). O paciente foi entdo
encaminhado ao servigo de endocrinologia do mesmo hospital para investigacdo de baixa
estatura associada ao quadro clinico descrito. A admissdo na especialidade, tinha 10 anos e 2
meses. Ao exame fisico, além de dismorfismos faciais (epicanto, ponte nasal larga), tinha baixa
estatura (116cm; -3,53DP). Os testiculos eram firmes e pequenos (2ml) e o pénis media 6,5cm,
compativel com estagio de Tanner G3P2. Sua envergadura era de 127,5cm. A investigacdo
laboratorial de baixa estatura descartou outras condi¢des clinicas ndo endocrinoldgicas ou
ambientais como possiveis causas, e revelou a presenca de pan-hipopituitarismo com
deficiéncia de TSH, horménio adrecorticotrofico (ACTH) e GH [TSH 3,18 pUI/mL (0,70-
6,55), T4L 0,42 ng/dL (0,92-1,49), ACTH 14 pg/mL (> 46), cortisol sérico 1,4 pg/dL (5,3-
22,5), fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) 60 ng/mL (68-316), pico de
GH pos estimulo com clonidina de 2,7 ug/L (> 5)]. Outros exames também revelaram uma
elevacdo do FSH de 18,5 mUI/mL (até 4), sugerindo afec¢do do parénquima testicular, a
despeito da producdo normal de testosterona total de 427 ng/dL (2,5-432) e LH de 3,3 mUI/mL

(1,5-9,3). Outros testes foram normais. (Tabela 1).



Figura 1 — Paciente masculino com dismorfias faciais e baixa estatura.

- it

Fonte: Arquivo do autor. Salvador, Bahia, 2024.

Tabela 1 — Evolugdo dos exames laboratoriais hormonais do paciente.

16

Data TSH T4L FSH LH GH IGF1 | Testo | ACTH | Cortisol
microUl/ | ng/dL | mUI/mL | mUl/mL ug/L ng/dL total pg/mL mcg/dL
mL ng/dL
jun/22 | 3,18 0,42 185 3,3 - - -
jan/23 | 2,02 - - - - - -
Jul/23 | 0,01 0,86 |18,7 10,5 - 14 1,4
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out/23 | - - - - basal: | 60 427 | - -
1,42
30min:
1,93
60min:
2,7

Fonte: Elaborado pelo autor. Salvador, Bahia, 2024.

A idade Ossea estava atrasada ao diagnostico (6 anos e 10 meses com idade cronoldgica
de 10 anos). A RNM da hipofise evidenciou glandula reduzida com haste afilada e neuro-
hipdfise ectopica ao nivel do infundibulo. Diante dos achados clinicos e laboratoriais, foram
iniciadas terapias de reposigdo com levotiroxina, em margo/2023, e glicocorticoide, em
outubro/2023 (tabela 2), e a aprovacéao para somatropina esta pendente pela secretaria da saude
do Estado da Bahia.

Tabela 2 — Evolugéo da funcdo tireoideana antes e ap0s inicio da reposi¢do com levotiroxina.

Data TSH T4L
microUl/mL ng/dL
12/01/2023 2,02 -
05/07/2023 0,01 0,86
14/03/2024 0,01 0,79

Fonte: Elaborado pelo autor. Salvador, Bahia, 2024.

A despeito de ainda ndo ter iniciado a reposicdo de somatotropina, o paciente vem
clinicamente bem e com melhora na velocidade de crescimento apds as demais reposicdes

(Figura 2).
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Figura 2 — Velocidade de crescimento antes e apds o inicio da reposi¢do com levotiroxina e glicocorticoide.
Salvador, Bahia, 2024.
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4.  DISCUSSAO

Doenca hipofisaria concomitante a sindrome de Klinefelter é rara. Ramesh et al.
relataram uma crianga de trés anos com diagndstico de SK, micropénis e baixa estatura, com
deficiéncia isolada de GH e hipoplasia da hipdfise anterior*®. Sdo também descritos na literatura
casos de pacientes com SK e alargamento da sela tdrcica ou alteracdo no contorno selar,
sugerindo hiperplasia ou microadenoma hipofisario, em decorréncia da hiperatividade das
células gonadotrdpicas pela intensificagdo do estimulo hipotalamico devido falha gonadal*’“°.
No caso relatado neste trabalho, o volume hipofiséario encontrava-se reduzido e a hipéfise e sua
haste apresentavam alteracbes compativeis com PSIS.

Ndo esta claro se ha& associacbes entre a anormalidades cromossdmicas e
hipopituitarismo na SK®°. Maisey et al. relataram em 1984 casos de pacientes com
hipopituitarismo parcial e SK®L. Ja um estudo conduzido por Bjgrn et al., sugeriu que entre
pacientes com SK 47,XXY ocorre um T4L sérico mais baixo (P < 0,001) e TSH normal (P =
0,11), aventando a possibilidade de diminuicdo ou alteracdo no ponto de ajuste do controle
tireotrépico levando a um hipotireoidismo central como parte do fendtipo da sindrome*2. Outros
estudos encontraram respostas insuficientes do TSH sérico ao TRH**%4. No presente trabalho,
o0 paciente tinha deficiéncia de alguns hormonios hipofisarios, mas nao é possivel afirmar se as
alteracdes tireoideanas encontradas devem-se ao mecanismo citado, a PSIS ou até mesmo a
associacdo de ambos.

A alta estatura para o padrdo familiar é uma das caracteristicas mais prevalentes em
individuos com SK e se relaciona ao crescimento desproporcional dos membros inferiores e
tronco curto, o que leva a aumento na propor¢ao segmentos superiores/inferiores, compativel
com pacientes com habitus enucoides®®>*>*. A medida da envergadura dos bracos por vezes
excede a estatura?. O mecanismo fisiopatoldgico se da pelo atraso no fechamento das epifises
devido ao hipogonadismo relativo na puberdade e por interferéncias do gene SHOX%5¢,

A associacgdo entre SK e baixa estatura por deficiéncia de GH ¢é relatada na literatura,
mas ainda ndo tem mecanismos fisiopatoldgicos definidos®’. No trabalho de Khorsandi et al.,
foi apresentado um paciente com SK 47,XXY com déficit de crescimento e baixa estatura®®.
Rossodivita e Colabucci também relataram um menino com SK de 2 anos e 9 meses com baixa
estatura devido deficiéncia idiopatica do GH, que recuperou o crescimento apos ser tratado com
GH recombinante®®. No relato de Doubi et al., um adolescente tinha SK, crises convulsivas de
auséncia, baixa estatura, deficiéncia de GH isolada, gonadotrofinas elevadas e testosterona
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normal e a RNM hipotalamo-hipofisaria era normal®’. No caso aqui apresentado, o paciente foi
diagnosticado com SK e também tinha gonadotrofinas elevadas e testosterona normal,
convulsdes e baixa estatura, porém além da deficiéncia de GH havia também déficit de outras
linhagens hipofisarias e RNM selar alterada, compativel com PSIS.

Richer et al. expuseram alguns casos da sindrome de Klinefelter com baixa estatura
devido & presenca de um isocromossomo Xq®. As variantes 49, XXXXY isocromossomo X
costumam ser associadas a baixa estatura, devido a superdosagem de genes dos cromossomos
sexuais”*3, No caso aqui descrito, o paciente apresentava cariotipo classico 47,XXY, ndo sendo
possivel associar alteragdes cromossémicas ndo classicas a baixa estatura encontrada.

No caso demonstrado neste trabalho, o paciente apresentou hipdxia durante o
nascimento, o que pode ter contribuido para a PSIS®'*2, Além disso, apresenta episodios
convulsivos e atraso intelectual, que podem estar associados a SK ou a deficiéncia tireoideana
secundéria encontrada.

Relatos de associacéo entre SK e PSIS ndo foram encontrados nas pesquisas em nenhum
paciente descrito na literatura. Ambas sdo doencas graves, com sérias complicacdes se 0
tratamento adequado ndo for prontamente instituido. O caso destacado neste trabalho revela a
necessidade de investigacdo adicional em pacientes com SK que apresentam fenotipos
inesperados. O tamanho pequeno em criancas ou adolescentes ndo deve descartar o diagndstico
de SK, devendo incitar a solicitacdo de caridtipo, e até mesmo exames de outras linhagens

hormonais hipofisarias e avaliacdo imaginologica.
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S. CONSIDERACOES FINAIS

Relatos de casos sdo estudos com finalidade de descrever uma situacdo inusitada e
ampliar o conhecimento para outros estudos e/ou relatos oriundos das atividades vividas pelo
pesquisador. Este caso sugere que o0 pan-hipopituitarismo e a baixa estatura em criangas ou
adolescentes ndo deve afastar o diagndstico da sindrome de Klinefelter, se outras caracteristicas
estiverem presentes, podendo ser Util realizar cariétipo e testes bioquimicos para deficiéncia de
GH. Além disso, deve-se avaliar a necessidade de prosseguir com a solicitagdo da dosagem de
outros horménios hipofisarios e de RNM da hipofise, a depender das alteragdes laboratoriais e
clinicas encontradas. O tratamento adequado com reposi¢do hormonal deve ser iniciado quando

prudente para melhorar a qualidade de vida e evitar complicacdes nesses pacientes.
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APRESENTACAO DO CASO

Sexo masculino, 10 anos, apresentando atraso
global do desenvolvimento, epilepsia,
dismorfismos corporais e baixa estatura (116cm; -
3,85DP). Pais ndo consanguineos. Nasceu
prematuro tardio com 36 semanas, adequado
para idade gestacional, gestacdo sem
intercorréncias e sem  casos familiares
semelhantes. Necessitou de reanimacdo em sala
de parto devido a cianose, hipotonia e auséncia
de respiracdo espontanea. O cariétipo para
investigacdo de sindrome genética foi compativel
com Sindrome de Klinefelter 47 XXY (SK)
(repetido e confimado). Encaminhado para
investigacdo de baixa estatura (ndo compativel
com SK) com endocrinologia. Ao exame
endocrinoldgico, além dos dismorfismos faciais, o
paciente tinha baixa estatura (116cm; -3,85DP),
estagio Tanner G3P2, testiculos pequenos (2ml)
e pénis pubere (6,5cm). A investigacdo
laboratorial  revelou  hipopituitarismo  com
deficiéncia de TSH, ACTH e GH (TSH 3,28
pUl/mL (0,70-6,55), T4L 0,36 ng/dL (0,92-1,49),
ACTH 14 pg/mL (> 46), cortisol sérico 1,4 pg/dL
(5,3-22,5), IGF-1 60 ng/mL (68-316), FSH 18,5
muUI/mL (até 09), LH 3,3 muli/mL (1,5-9.3),
testosterona total 427 ng/dL, teste de estimulacdo
de GH com clonidina com pico de 2,7 ug/L e
idade o6ssea aftrasada (7 anos com idade
cronolégica de 10 anos). Outros testes foram
normais. Ressonancia magnética da hipofise
evidenciou glandula reduzida com haste afilada e
neuro-hipéfise ectopica ao nivel do infundibulo.
Terapia de reposicdo com glicocorticoide e
levotiroxina foi iniciada apos o diagnéstico, e a
aprovacao para somatropina esta pendente pela
secretaria da saude. Vem clinicamente bem e
com aumento na velocidade de crescimento.

Figura 1: Pacien

TR S L0 o A
DISCUSSAO

SK & caracterizada por hipogonadismo
hipergonadotréfico, testiculos pequenos, alta
estatura e comprometimento neurocognitivo. Em
80% dos casos o caridtipo &€ 47 XXY e 20%
mostram mosaicismo ou cromossomos X
estruturalmente anormais. O tamanho e o peso
da hipéfise podem aumentar em alguns relatos,
possivelmente devido a células gonadotroficas
hiperplasicas, mas no caso apresentado a
glandula estava reduzida. Existem poucas
descricdes de baixa estatura e SK, possivelmente
associadas a um isocromossomo Xq, no entanto,
nao encontramos uma associacdo entre SK e
hipopituitarismo na literatura.

COMENTARIOS FINAIS

Sindrome de Klinefelter associada a

hipopituitarismo é extremamente raro. Este caso
destaca a necessidade de investigacdo adicional
em pacientes com SK que apresentam fenotipos
inesperados (por exemplo, baixa estatura), com o
hipopituitarismo sendo potencialmente uma das
causas enigmaticas de baixa estatura nesses
pacientes.
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