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INTRODUÇÃO

Os sinais clínicos da síndrome de Klinefelter (SK) foram 
observados pela primeira vez por Klinefelter e colaboradores 
em 1942, que descreveram nove pacientes adultos com esta 
condição.1 No entanto, foi apenas em 1959 que sua etiologia 
foi definida.2 

A síndrome de Klinefelter é uma condição genética na 
qual pelo menos um cromossomo X extra é adicionado 
ao cariótipo masculino normal (46,XY) e acomete cerca de 
1 em cada 500 homens.3,4 Ela faz parte dos distúrbios do 

desenvolvimento sexual (DDS), que são classificados em 
três categorias de acordo com o cariótipo do paciente em: 
1) DDS – 46,XY; 2) DDS – 46,XX e 3) DDS dos cromossomos 
sexuais, que inclui, além da síndrome de Klinefelter, a síndro-
me de Turner. Dois estudos relataram que as frequências de 
DDS dos cromossomos sexuais para síndrome de Klinefelter 
foi de 11,9% e 14,5%.5,6

Os pacientes com síndrome de Klinefelter geralmente 
apresentam alta estatura, distribuição feminina de tecido 
adiposo, ginecomastia, pelos faciais e pubianos ausentes ou 
diminuídos, testículos pequenos e hialinizados, micropênis, 
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RESUMO
Os sinais clínicos da síndrome de Klinefelter foram observados pela primeira vez em 1942, mas sua etiologia só foi definida em 1959. 
Trata-se de uma condição genética na qual pelo menos um cromossomo X extra é adicionado ao cariótipo masculino normal (46,XY) e 
acomete cerca de 1 em cada 500 homens. É caracterizada por variabilidade fenotípica que leva a atraso ou ausência de diagnóstico, 
com uma estimativa de 50% a 75% de homens com Síndrome de Klinefelter nunca obterem o diagnóstico correto. Apesar de o cariótipo 
clássico (47,XXY) ser encontrado em 80%-90% dos pacientes e o mosaicismo (46,XY/47,XXY) nos 10% restantes, outros cariótipos podem 
ser encontrados menos frequentemente. Nesse sentido, este estudo tem por finalidade descrever os possíveis cariótipos identificados 
nos pacientes com Síndrome de Klinefelter. Os resultados mostram que a Síndrome de Klinefelter é usualmente diagnosticada na vida 
adulta e caracterizada por uma heterogeneidade citogenética quanto aos cariótipos possíveis apresentados pelos pacientes afetados. 
A condição foi diagnosticada precocemente quando associada à anomalia dos cromossomos autossomos, excesso de cromossomos X 
extra ou quando foi realizado diagnóstico pré-natal por idade materna avançada.  É imprescindível que os profissionais de saúde, em 
especial os médicos, se familiarizem mais com essa condição, pois o diagnóstico correto e precoce permite a intervenção e tratamento 
adequados visando melhorar a qualidade de vida desses indivíduos. 

PALAVRAS-CHAVE: Síndrome de Klinefelter, cariótipo, análise citogenética, infertilidade, trissomia
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dificuldades de aprendizagem, deficiência androgênica e 
azoospermia. As seguintes comorbidades também podem 
estar presentes: osteoporose, câncer de mama, prolapso da 
válvula mitral, diabetes mellitus, doenças tromboembólicas, 
autoimunes e reumatológicas.3,4 A variabilidade fenotípi-
ca, no entanto, leva a atraso ou a ausência de diagnóstico, 
com estimativa de 50% a 75% de homens com síndrome de 
Klinefelter nunca obterem o diagnóstico correto.4

A síndrome de Klinefelter é diagnosticada pelo exame do 
cariótipo, no qual a partir de uma amostra de sangue é pos-
sível determinar a constituição cromossômica do indivíduo. 
Trata-se de aneuploidia envolvendo o cromossomo sexual X e 
é uma das principais causas genéticas de infertilidade mascu-
lina. Apesar de o cariótipo clássico (47,XXY) ser encontrado 
em 80%-90% dos pacientes e o mosaicismo (46,XY/47,XXY) 
nos 10% restantes, outros cariótipos podem ser encontrados 
menos frequentemente.3,4 

OBJETIVO

Este estudo tem por finalidade descrever os possí-
veis cariótipos identificados nos pacientes com Síndrome 
de Klinefelter.

MÉTODO

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura, na qual 
foi realizada uma busca na base de dados PubMed, em 28 de 
outubro de 2020, conforme Quadro 1.7-32 Houve delimitação 
de  período, ou seja, foram considerados os artigos publica-
dos  de 2012 a 2020, visando disponibilizar ao leitor dados 
atualizados. O PubMed foi eleito pela sua abrangência e re-
conhecida relevância para a divulgação do conhecimento na 
área de saúde.

Foi realizada uma busca adicional nas referências dos arti-
gos selecionados pelo PubMed e adicionados mais quatro ar-
tigos.33-36 Assim, um total de 30 artigos foram incluídos nessa 
revisão da literatura. 

RESULTADOS

O Quadro 27-36 apresenta os cariótipos que podem ser en-
contrados em pacientes com síndrome de Klinefelter, identi-
ficados nos 30 estudos inclusos nessa revisão. Houve predo-
mínio de estudos do tipo relato de caso (case report). 

DISCUSSÃO

De nosso conhecimento, não há um artigo de revisão 
da literatura publicado sobre essa temática, o que reforça 

a relevância e ineditismo do presente trabalho. Além disso, 
esse tipo de estudo é importante pois oferece um panorama 
do estado da arte do conhecimento científico e permite uma 
atualização sobre o tema. 

Apenas cinco estudos investigaram um número maior de 
pacientes com síndrome de Klinefelter,7,10,20,22,33 com destaque 
para o predomínio do cariótipo 47,XXY.

Dos 15 pacientes diagnosticados com síndrome de 
Klinefelter no período de janeiro/1992 a dezembro/2009, 7 
tiveram o diagnóstico no pré-natal devido à idade materna 
avançada. Os oito pacientes restantes foram diagnosticados 

Quadro 1. Resultados obtidos na busca eletrônica realizada 
no PubMed

Estratégias 
de busca

Números 
de artigos 

identificados

Número 
de artigos 

selecionados 
para a 
revisão

Artigos incluídos

Klinefelter 
syndrome 
and 
karyotypes

309 26

Pacenza e cols.7

Ros-Pérez e 
cols.8

Shen e cols.9

Tincani e cols.10

Kim e cols.11

Shu e cols.12

Song e cols.13

Sánchez e cols.14

Perez-Carbajo e 
cols.15

Mohd Nor e 
col.16

Arditi e cols.17

Costa e col.18

Rodrigues e 
cols.19

Akcan e cols.20

Kondo e cols.21

Asirvatham e 
cols.22

Lu e cols.23

Sasaki e cols.24

Simsek e cols.25

Wei e cols.26

Bijanzadeh e 
cols.27

Enatsu e cols.28

Hammami e 
cols.29

Pattamshetty e 
cols.30

Pinti e cols.31

Tangshewinsirikul 
e cols.32
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no pós-natal, após a investigação por atraso no desenvolvi-
mento psicomotor, distúrbios comportamentais e/ou fenó-
tipo sugestivo (quatro deles foram diagnosticados apenas 

durante a adolescência). Esses 15 pacientes eram crianças 
e adolescentes que foram diagnosticados em um perío-
do de 18  anos,33 contradizendo a literatura que descreve o 

Quadro 2. Sumário dos 30 estudos publicados na literatura, em ordem cronológica de publicação, que investigaram pacientes 
com síndrome de Klinefelter (SK) e seus respectivos cariótipos 

Estudo
Número de pacientes SK 

investigados ou tipo de estudo
Cariótipos presentes em pacientes com SK  

(número de indivíduos ou condição diagnosticada)

Costa e cols.33 15
47,XXY (n = 13)

47,XXY/46,XY (n = 2)

Pacenza e cols.7 98

47,XXY (n = 82)

47,XXY/46,XY (n = 7)

48,XXYY (n = 3)

47,XXY/48,XXYY (n = 2)

48,XXXY (n = 1)

47,XXY[4]/48,XXXY[2]/46,XY[44] (n = 1)

49,XXXXY[44]/48,XXXY[6] (n = 1)

47,XXY[36]/48,XXXY[1]/46,XX[1]/46,XY[2] (n = 1)
Ros-Pérez  e cols.8 Case report 47,XXY (SK e Acondroplasia)
Shen e cols.9 Case report 48,XXY,+21 (SK e síndrome de Down)

Tincani e cols.10 33
47,XXY (n = 31)

46,XY/47,XXY (n = 2)
Kim e cols.11 Case report 47,XY,+t(X;X)(p22.3;p22.3)del(X)(p11.23q11.2)
Shu e cols.12 Case report 48,XXY,+21 (SK e síndrome de Down)
Song e cols.13 Case report 47,XY,i(X)(q10)
Sánchez e cols.14 Case report 47,XXY (SK e síndrome de Angelman)
Perez-Carbajo e cols.15 Case report 47,XXY (SK e Acondroplasia)
Mohd Nor e col.16 Case report 47,XXY/46,XX
Arditi e cols.17 Case report 47,XXY (SK e Acondroplasia)
Bozdogan e col.34 Case report 48,XXY,+21 (SK e síndrome de Down)
Costa e col.18 Case report 48,XXY,+18 (SK e síndrome de Edwards)
Rodrigues e cols.19 Case report 48,XXY,+21 (SK e síndrome de Down)

Akcan e cols.20 23

47,XXY (n = 20)

48,XXXY (n = 1)

48,XXYY (n = 1)

47,XXY/48,XXYY (n = 1)
Chen e cols.35 Case report 47,XXY (SK e síndrome de Marfan)
Kondo e cols.21 Case report 47,XY,i(X)(q10)

Asirvatham e cols.22 44

47,XXY (n = 38)

49,XXXXY (n = 2)

48,XXYY (n = 2)

47,XXY/48,XXXY/49,XXXXY (n = 1)

49,XXXXY/48, XXXY/46,XX (n = 1)
Lu e cols.23 Case report 49,XXXXY (n = 2)
Sasaki e cols.24 Case report 47,XXY/48,XXXY
Simsek e cols.25 Case report 47,XY,i(X)(q10)
Wei e cols.26 Case report 49,XXXXY
Bijanzadeh e cols.27 Case report 48,XXY,+21 (SK e síndrome de Down)
Enatsu e cols.28 Case report 47,XXYqs
Golin e cols.36 Case report 46,XY[14 células]/47,XXY[11 células]
Hammami e col.29 Case report 49,XXXXY
Pattamshetty e cols.30 Case report 46,XX/47,XXY
Pinti e cols.31 Case report 47,XY,+21[80%]/48,XY,+i(X)(q10),+21[20%]
Tangshewinsirikul e cols.32 Case report 46,XX/47,XXY
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diagnóstico da síndrome de Klinefelter usualmente na vida 
adulta, por volta dos 30 anos de idade.37,38   

Uma pesquisa realizada na Argentina avaliou o maior nú-
mero de pacientes com síndrome de Klinefelter (n = 98) e mos-
trou que esses indivíduos foram diagnosticados com a condi-
ção no período de 1982 a 2008. Quanto à idade de diagnóstico, 
46,8% tinham entre 11 e 20 anos e o diagnóstico pré-natal foi 
realizado em somente 4 casos.7

Em outro estudo, os pesquisadores brasileiros comenta-
ram que o número de 33 pacientes diagnosticados com sín-
drome de Klinefelter em 23 anos foi baixo, tendo em vista a 
área de abrangência de atendimento do Hospital das Clínicas 
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).10 Os au-
tores propõem que, ou os pacientes procuram pouco o servi-
ço médico, ou os médicos pensam pouco nesse diagnóstico.10 
O diagnóstico de síndrome de Klinefelter em pacientes com 
idade inferior a 10 anos de idade ocorreu devido à deficiên-
cia intelectual e/ou atraso do desenvolvimento neuromotor. 
Entre 10 e 20 anos de idade, as queixas para investigação 
diagnóstica foram hipogonadismo e ginecomastia e, na idade 
superior a 20 anos, a infertilidade.10 Nesse sentido, é impres-
cindível atenção especial para essas características por parte 
dos profissionais de saúde na suspeita diagnóstica. Um acha-
do preocupante desse estudo é que o diagnóstico da síndro-
me de Klinefelter em nosso meio não está sendo feito com 
a frequência esperada e na época adequada, e as principais 
consequências poderão ser a falta de tratamento do déficit 
motor e cognitivo na idade escolar, do atraso puberal ou da 
puberdade incompleta na adolescência ou no adulto jovem e 
da infertilidade na vida adulta. É oportuno que os profissio-
nais de saúde, em especial na faixa etária pediátrica, como 
pediatras em geral, neurologistas e endocrinologistas pediá-
tricos e fonoaudiólogos, fiquem mais atentos para o diag-
nóstico da síndrome de Klinefelter.10 Em suma, os estudos 
prévios mostraram que a síndrome de Klinefelter permanece 
amplamente subdignosticada.10,33  

Dos 23 pacientes com síndrome de Klinefelter, a maioria 
(n = 15; 65,2%) foram diagnosticados no pré-natal por amnio-
centese devido à idade materna avançada. Trata-se de uma 
pesquisa retrospectiva ( Janeiro/1992 a Fevereiro/2017) con-
duzida na Turquia.20

Um estudo realizado na Índia e publicado em 2019 ana-
lisou 17 indivíduos (38,6%) do grupo pediátrico (idade 
<  18  anos) e 27 (61,4%) adultos.22 A idade média da popu-
lação estudada foi de 20,6 anos. Seis crianças (35,3%) exi-
biram micropênis; entre os adultos, 16 (59,2%) exibiram 
hipogonadismo e, do total de participantes, 19 (43,2%) 
exibiram problemas comportamentais, mais frequentes 
no grupo pediátrico (13/17). Dos 44 indivíduos com sín-
drome de  Klinefelter,  6 (13,6%) foram classificados como 

síndrome de Klinefelter variantes, por apresentarem no ca-
riótipo mais de um cromossomo X extra (Quadro 2). As for-
mas variantes, geralmente, estão associadas à deficiência 
intelectual severa e dismorfismos. Elas foram observadas 
exclusivamente em crianças, com idade de diagnóstico mí-
nima de 12 meses e máxima de 84 meses e frequências de 
aproximadamente 84% e 67% de problemas comportamen-
tais e anomalias cardíacas, respectivamente. Nesse estudo, 
os autores também chamam a atenção para sinais clínicos 
mais frequentes em crianças e adultos que podem auxiliar 
no diagnóstico precoce e correto dessa condição genética.22

O número de pacientes diagnosticados por ano nos estu-
dos de Costa e cols.,33 Pacenza e cols.,7 Tincani e cols.,10 Akcan 
e cols.,20 e Asirvatham e cols.22 foi 0,85 (15 pacientes/18 anos), 
3,65 (98 pacientes/27 anos), 1,45 (33 pacientes/23 anos), 0,88 
(23 pacientes/26 anos) e 4,90 (44 pacientes/9 anos), respec-
tivamente. Os dados anteriores evidenciam que o número 
mínimo de pacientes com síndrome de Klinefelter diagnosti-
cados por ano foi aproximadamente um e o máximo foi cin-
co.7,10,20,22,33 Três desses estudos identificaram pacientes com 
síndrome de Klinefelter e cromossomos X adicionais.7,20,22 

Tais indivíduos apresentam fenótipo mais grave, o que pode 
facilitar o diagnóstico precoce da síndrome de Klinefelter.  

O cariótipo 49,XXXXY, considerado a variante mais rara 
da síndrome de Klinefelter, tem incidência de 1 em cada 
85.000 indivíduos e também foi identificado em três estu-
dos do tipo relato de caso.23,26,29 Um paciente foi identificado 
com a aneuploidia apenas na idade adulta (aos 19 anos de 
idade),26 enquanto nos outros dois, o  diagnóstico  foi bem 
precoce (pré-natal e 16 meses).23,29

Alguns estudos descreveram a coexistência da síndro-
me de Klinefelter com distúrbios monogênicos, como a 
Acondroplasia e síndrome de Marfan.8,15,17,35 O primeiro é 
uma displasia esquelética caracterizada por encurtamento 
rizomélico e o segundo, um distúrbio raro que acomete o te-
cido conjuntivo. A síndrome de Klinefelter foi descrita estar 
associada a síndromes de microdeleção, nesse caso a síndro-
me de Angelman.14 O cariótipo convencional identificou a 
síndrome de Klinefelter, que foi confirmada pela técnica de 
Hibridização in situ Fluorescente (FISH), que identificou a de-
leção cromossômica, ou seja, revelou o cariótipo 47,XXY.ish 
del(15)(q11.2q11.2). O paciente realizou análise cromossômi-
ca devido às características dismórficas e hipotonia. Foi diag-
nosticado com ambas as condições com 11 meses de idade.14

Seis estudos identificaram indivíduos com aneuploi-
dias duplas, envolvendo os cromossomos autossomos 21 e 
18.9,12,18,19,27,34 Nos cinco casos envolvendo o cromossomo 21, 
as crianças realizaram o exame do cariótipo por exibirem 
características clínicas de síndrome de Down ao nascimen-
to, tendo idade mínima de diagnóstico de 1 dia de vida e 
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máxima de 4 meses de idade. A análise citogenética reve-
lou também síndrome de Klinefelter, sendo que os sinais 
dessa condição tornam-se visíveis geralmente na puber-
dade.9,12,19,27,34 O outro estudo   mostrou uma criança com 3 
dias de vida, com trissomia do cromossomo 18 e síndrome 
de Klinefelter, que faleceu aos 24 dias de vida devido a car-
diopatia congênita e hipertensão pulmonar.18 O fenótipo do 
paciente foi compatível com a síndrome de Edwards e, se-
gundo a literatura, há apenas 15 casos descritos de pacien-
tes com essas duas síndromes cromossômicas.18 

A síndrome de Klinefelter pode ser decorrente de uma al-
teração estrutural denominada isocromossomo (i) envolven-
do o braço longo (q) do cromossomo X.13,21,25 Esses estudos 
descreveram pacientes adultos com idades de 33, 32 anos 
e 25 anos, com queixa de infertilidade e presença de azoos-
permia no espermograma. Tais pacientes não exibiram alta 
estatura, que é frequentemente encontrada em pacientes 
com fenótipo clássico da síndrome de Klinefelter. A presen-
ça da alta estatura nos pacientes com cariótipo clássico está 
relacionada a cópias extras do gene SHOX, localizado nas re-
giões pseudo-autossômicas do braço curto (p) dos cromos-
somos X e Y. Assim, a estatura normal nos pacientes com 
cariótipo 47,XY,i(X)(q10) pode ser atribuída ao número nor-
mal de cópias do gene SHOX.25 Esse cariótipo corrresponde 
a aproximadamente 0,3% de todos os casos de síndrome de 
Klinefelter e está associado com estatura e inteligência nor-
mais.13,21,25 Outras alterações cromossômicas estruturais, tais 
como translocação (t) e deleção (del), foram descritas em um 
cariótipo de um paciente com síndrome de Klinefelter, que 
tinha 35 anos de idade, hipogonadismo, obesidade mórbida 
e diabetes mellitus.11

O cariótipo 46,XX/47,XXY é uma condição muito rara e foi 
relatada em três estudos.16,30,32 Nessa situação, é importante a 
investigação de presença do gene SRY, responsável pelo sexo 
masculino, bem como a análise de um número adequado de 
células (pelo menos 50) no exame do cariótipo para a iden-
tificação de mosaicismo.16,30 Segundo Mohd Nor e col.,16 até 
a publicação de seu artigo científico, apenas sete indivíduos 
haviam sido descritos na literatura. 

O cariótipo mosaico 46,XY/47,XXY foi identificado em 
um homem diagnosticado com síndrome de Klinefelter aos 
34 anos de idade, com oligospermia severa e deleção com-
pleta da região AZFc.36 O braço longo do cromossomo Y (Yq) 
possui fatores importantes para a espermatogênese, deno-
minados AZFa, AZFb e AZFc, que podem sofrer deleção par-
cial ou completa e ocasionar infertilidade masculina. Após a 
síndrome de Klinefelter, as microdeleções do cromossomo 
Y −  Y chromosome microdeletions (YCM) − envolven-
do as regiões AZF, são a segunda causa genética mais co-
mum de infertilidade masculina.39 Outro cariótipo mosaico 

47,XXY/48,XXY foi relatado em um paciente de 56 anos de 
idade, que teve diagnóstico de síndrome de Klinefelter, exi-
bia paraplegia espástica e neuropatia periférica.24 Um  ho-
mem adulto de 27 anos de idade com azoospermia não 
obstrutiva foi diagnosticado com síndrome de Klinefelter 
com um cromossomo Y satélite (47,XXYqs). Esse pacien-
te também exibiu microdeleção parcial da região AZFc − 
Azoospermia Factor (AZF) − do cromossomo Y.28

Um estudo recente descreveu um paciente com cariótipo 
47,XY,+ 21[80%]/48,XY,+i(X)(q10),+21[20%] por citogenéti-
ca clássica (banda G) e molecular (FISH).31 Trata-se de uma 
criança de dois meses com fenótipo evidente de síndrome 
de Down e ausência de sinais de síndrome de Klinefelter de-
vido à tenra idade. A síndrome de Klinefelter nessa criança 
está associada com o cariótipo 47,XY,i(X)(q10), previamente 
descrito na literatura.13,21,25 Nesse estudo, de 2020, os autores 
referem que, incluindo o nosso paciente, 23 casos foram rela-
tados até o momento. As aneuploidias duplas, especialmente 
em combinação com aberrações estruturais, são extrema-
mente raras em nascidos vivos.31

A Figura 1 sumariza brevemente o diagnóstico da síndro-
me de Klinefelter, nas diferentes fases do desenvolvimento 
humano, com destaque para as principais características clí-
nicas utilizadas na suspeita diagnóstica dessa condição ge-
nética. Vale ainda destacar que o diagnóstico da síndrome de 
Klinefelter é um desafio, especialmente antes da puberdade. 
Segundo estudo prévio, o diagnóstico utilizando a citogené-
tica é pouco citado e normalmente só é realizado como últi-
ma opção.40 No entanto, o exame do cariótipo é indispensável 
para confirmação ou exclusão da hipótese diagnóstica de sín-
drome de Klinefelter, principalmente pela extrema variabili-
dade fenotípica associada a essa cromossomopatia. 

Recentemente foram publicadas as diretrizes que fornecem 
recomendações e sugestões para cuidar de pacientes com sín-
drome de Klinefelter nos diferentes momentos da vida.41 

CONCLUSÃO

Os dados acima mostram que a síndrome de Klinefelter 
é usualmente diagnosticada na vida adulta e caracterizada 
por heterogeneidade citogenética quanto aos cariótipos pos-
síveis apresentados pelos pacientes afetados. A condição foi 
diagnosticada precocemente quando associada à anomalia 
dos cromossomos autossomos, excesso de cromossomos X 
extra ou quando foi realizado diagnóstico pré-natal por idade 
materna avançada.  É imprescindível que os profissionais de 
saúde, em especial os médicos, se familiarizem mais com 
essa condição, pois o diagnóstico correto e precoce permite 
a intervenção e o tratamento adequados visando melhorar a 
qualidade de vida desses indivíduos. 

Diagn Tratamento. 2021;26(1):4-11.8

Cariótipos possíveis na síndrome de Klinefelter: uma revisão narrativa



Diagn Tratamento. 2021;26(1):4-11. 9

Alessandra Bernadete Trovó de Marqui

Figura 1. Fluxograma ilustrando o diagnóstico da síndrome de Klinefelter, nas diferentes etapas da vida, segundo as principais 
características clínicas apresentadas pelos pacientes afetados. 
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