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Resumo
A Síndrome de Klinefelter é determinada por um cariótipo masculino com 
um cromossomo “X” extra. Nesta, há degeneração do tecido testicular, 
com fibrose e hialinização dos túbulos seminíferos e hiperplasia das célu-
las de Sertoli de Leydig, as quais controlam a espermatogênese e a pro-
dução de testosterona, respectivamente. Na fase adulta ocorre deficiência 
de testosterona pelo aumento dos hormônios luteinizantes e folículo-esti-
mulante, atrofia testicular e infertilidade pela azoospermia. O objetivo do 
estudo é relatar o caso de um homem de 32 anos, em investigação de in-
fertilidade com azoospermia que realizou um estudo genético com análise 
do cariótipo cujo resultado foi 47, XXY, inv per 9[20], diagnosticando-o com 
Síndrome de Klinefelter. Portanto, é de suma importância a realização do 
espermograma e estudo genético para investigação de azoospermia. Além 
disso, salienta-se a importância do reconhecimento clínico mais frequente 
desta síndrome, visto que o tratamento e o acompanhamento em tempo 
hábil e adequado podem limitar as complicações físicas e os desfechos 
individuais e sociais dessa síndrome.
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INTRODUÇÃO

A Síndrome de Klinefelter (SK) é definida por um cariótipo masculino com, no mínimo, 
um cromossomo X extra, mais comumente o 47 XXY, com incidência em 1 a cada 500-1000 
nascidos vivos1. Ainda, pelo seu fenótipo variável, é subdiagnosticada, tendo a sua hipótese 
construída durante a investigação causal do seu quadro clínico impactante na qualidade de vida 
dos pacientes2. 

Tipicamente, a SK pode desencadear transtornos psiquiátricos e alterações somáticas, 
especialmente cardiovasculares, neurológicas, endócrino-metabólicas e respiratórias1. Comu-
mente, os pacientes também podem apresentar deficiência de testosterona por insuficiência 
primária dos testículos, gônadas responsáveis pela produção deste hormônio, levando à dimi-
nuição do seu volume, azoospermia e ginecomastia3. A associação destas alterações contribui 
para a infertilidade desses indivíduos, impactando ainda mais a sua qualidade de vida3, além 
de destacar a SK como diagnóstico diferencial desta doença e a importância de ser investigada 
nesta situação.

Portanto, o objetivo deste estudo é relatar o caso de um homem cujo diagnóstico da SK 
foi estabelecido durante a investigação de azoospermia e infertilidade, de forma a ratificar a im-
portância da associação desses achados para elucidação etiológica. 

RELATO DO CASO

Paciente, sexo masculino, 32 anos, obesidade grau I (IMC 30,12 kg/m2), com dislipide-
mia, relata que aos 28 anos, em investigação de infertilidade do casal, após descartadas causas 
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Abstract

Klinefelter syndrome is determined by a male karyotype with an extra X chromosome. This syn-
drome leads to the degeneration of testicular tissue, characterized by fibrosis and hyalinization 
of the seminiferous tubules, as well as hyperplasia of Sertoli and Leydig cells, which regulate 
spermatogenesis and testosterone production, respectively. In adulthood, testosterone deficiency 
occurs due to an increase in luteinizing and follicle-stimulating hormones, testicular atrophy, and 
infertility due to azoospermia. The study aims to report the case of a 32-year-old man undergoing 
infertility investigation with azoospermia. During a genetic study using karyotype analysis, the 
patient presented 47, XXY, inv per 9[20] and was diagnosed with Klinefelter syndrome. Therefore, 
a spermogram and a genetic study must be performed to investigate azoospermia. Furthermore, 
this syndrome needs to be more frequently diagnosed, as timely and appropriate treatment and 
follow-up may reduce the physical complications, as well as individual and social outcomes rela-
ted to this syndrome.  
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na parceira, realizou um espermograma que mostrou uma amostra com azoospermia.

Diante deste resultado, foi realizada uma pesquisa genética das microdeleções do cro-
mossomo Y, ausentes, e análise do cariótipo que mostrou 47, XXY, com inversão pericêntrica do 
cromossomo 9 (Figura 1), recebendo o diagnóstico da SK.

Figura 1. Resultado da análise cariotípica do paciente
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Fonte: Exame disponibilizado pelo paciente.

O paciente possui história de puberdade tardia, iniciada aos 18 anos, com pouca forma-
ção de pelos faciais e barba, alopecia frontal acentuada e atrofia testicular. Ainda, apresenta 
clinodactilia (Figura 2), pectus escavatum, alongamento ósseo, predominando em MMSS, flou-
xidão ligamentar, história prévia de fratura mandibular, e dificuldade de hipertrofia muscular com 
atividade física. Além disso, foi estabelecido o diagnóstico de TDAH. Essa clínica só foi descrita 
após o diagnóstico da SK.

Objetivando o aumento dos níveis séricos da testosterona, fez uso de Anastrozol 1 mg, 
e, depois, 2 mg por 9 meses após o tratamento. Após a otimização do tratamento, iniciou-se um 
quadro depressivo, edema em membros inferiores e piora da frouxidão ligamentar. Nesse con-
texto, optou-se por alterar para testosterona tópica com uso por 4 a 5 meses, mas não houve 
absorção androgênica adequada.
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Figura 2. Clinodactilia bilateral em 5º quirodáctilos

Fonte: Imagem disponibilizada pelo paciente.

Em seguimento com urologista e andrologista, iniciou-se testosterona injetável a cada 12 
a 16 semanas com dosagens semanais do hormônio, visando à possibilidade de fertilidade. No 
entanto, com o surgimento de lesões ulceradas em glande peniana, o tempo entre as doses foi 
reduzido a 8 semanas, até atingir um nível sérico da testosterona de 600 ng/dL. 

O casal decidiu interromper as tentativas de reprodução depois de orientação médica, ten-
do em vista o binômio risco-benefício e as possíveis consequências na arquitetura testicular após 
o início do tratamento androgênico, somado à azoospermia. Por fim, a possibilidade de adoção 
ou inseminação artificial foi proposta ao casal. 

DISCUSSÃO

Primeiramente descrita por Harry F. Klinefelter em 1942, a SK possui uma prevalência de, 
aproximadamente, 3% em pacientes inférteis do sexo masculino, e de 10% a 12% nos que pos-
suem azoospermia, ou seja, total ausência de espermatozóides no líquido ejaculatório4. Somado 
a isso, destaca-se que, pela variedade de fenótipos desta aneuploidia, o seu diagnóstico é difi-
cultado, fazendo com que um terço dos pacientes só o recebam ao se investigar a infertilidade, 
assim como ocorreu no presente caso4.

Do ponto de vista histopatológico, é comum a degeneração do tecido testicular, com fi-
brose e hialinização dos seus túbulos seminíferos e a hiperplasia das células de Sertoli e das 
células de Leydig5,6. Quanto a essas alterações gonadais, acredita-se que se iniciem durante o 
período intra-uterino, acelerando durante a puberdade7. Em decorrência disso, surgem altera-
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ções clínico-laboratoriais como deficiência de testosterona, hipogonadismo hipergonadotrófico, 
pelo consequente aumento dos hormônios luteinizante (LH) e folículo-estimulante (FSH), atrofia 
testicular e a infertilidade, comumente pela azoospermia5,7. 

Em alguns pacientes, o aumento do hormônio LH proporciona uma maior expressão da 
enzima aromatase e uma maior conversão da testosterona periférica, gerando um estado de hi-
perestrogenismo que, associado ao aumento da gordura abdominal, predispõe ao surgimento de 
ginecomastia, o que não aconteceu no presente caso, mas que é presente em 10% a 12% dos 
pacientes com azoospermia8.

Na investigação da infertilidade do casal, o diagnóstico da SK é feito pela análise do ca-
riótipo, cuja acurácia pode ser elevada ao se adicionar a técnica de hibridização fluorescente in 
situ (FISH), ou pelo teste de microarranjo cromossômico, da mesma forma que foi realizado com 
o primeiro exame neste presente caso9.

Diante do fenótipo clássico da SK, em especial dos sintomas físicos, destacando-se o 
hipogonadismo, pode ser realizado um tratamento com suplementação da testosterona, assim 
como foi feito neste caso, principalmente quando o diagnóstico é firmado precocemente, a fim de 
prevenir outras alterações físicas, atenuar a ginecomastia quando presente, e, como também foi 
comprovado, trazer benefícios relacionados à cognição e ao comportamento9. 

Quanto à azoospermia, é considerada a forma mais grave de infertilidade em homens, es-
pecialmente quando, por meio da sua investigação causal, diagnostica-se a SK, afetando não só 
esse grupo, mas o casal10. Logo, pelo impacto que a infertilidade causa no dia a dia dos casais, 
é necessária alguma forma terapêutica que possa atenuar essa situação ou, de outra maneira, 
proporcionar a paternidade. 

Atualmente, as opções terapêuticas que podem proporcionar concepção para casais nos 
quais existe um portador de SK e azoospermia são tecnologias de reprodução assistida, em es-
pecial a injeção intracitoplasmática de espermatozoides (ICSI) e a extração de esperma testicu-
lar por microdissecção (mTESE), sendo a taxa de sucesso desse último relacionada a menores 
idades4. Logo, um desafio no manejo da infertilidade nesse grupo é o subdiagnóstico da SK, visto 
que essa aneuploidia vem sendo comumente confirmada em idades mais avançadas na avalia-
ção da fertilidade desses pacientes, dificultando a eficácia de procedimentos como a mTESE5.

Outrossim, ainda é válido salientar a importância de, durante a investigação desses pa-
cientes, considerar outros diagnósticos diferenciais da SK, como acromegalia, tumores adre-
nogenitais e gonadais secretores, síndrome do X frágil, hiperprolactinemia, outras causas de 
azoospermia e hipogonadismo e a síndrome de Marfan9.

Portanto, apesar dos avanços diagnósticos e terapêuticos relacionados à SK, são neces-
sárias investigações mais aprofundadas e precoces, se possível, ainda no período pré-natal ou 
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após o nascimento, a partir da suspeita clínica, de forma a proporcionar uma maior eficácia nos 
métodos de tratamento, objetivando, especialmente, garantir a fertilidade desses indivíduos com 
os métodos da ICSI e mTESE, ou ainda com outros procedimentos que possam vir a surgir.

CONCLUSÃO

Nesse contexto, sabendo que a SK altera tanto características físicas quanto hormonais 
do paciente, é imprescindível o diagnóstico precoce. Assim, é de suma importância a realização 
do espermograma e estudo genético para investigação de azoospermia, quando presente. Além 
disso, salienta-se que os profissionais de saúde reconheçam o quadro clínico mais frequente da 
SK, visto que o tratamento e o acompanhamento em tempo hábil e adequado podem limitar as 
complicações físicas intrínsecas ao seu espectro, reduzir desfechos e traumas sociais e propor-
cionar a concepção aos casais a desejarem. 
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