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RESUMO

O caridtipo 49,XXXXY, uma variante rara da Sindrome de Klinefelter, acomete 1:85.000-100.000 nascidos vivos do sexo masculino e surge
a partir de uma dupla ndo disjuncdo durante as duas rodadas da meiose (| e Il) materna. No entanto, as pesquisas envolvendo individuos
com essa constituicdo cromossémica sdo limitadas. Deste modo, este estudo tem como objetivo geral caracterizar a idade no diagndstico,
a apresentagao clinica e o tratamento de individuos 49, XXXXY. Foi realizada uma revisdo da literatura na base de dados PubMed utilizando
os descritores 49, XXXXY and diagnosis e 49,XXXXY. Os critérios de inclusdo foram: artigos originais e relato de caso, idioma inglés, versao
completa disponivel online gratuitamente e que contenham as informagdes que respondam integralmente ao objetivo geral. Os resulta-
dos dos 20 estudos incluidos nessa revisdo mostraram que a identificagdo de individuos com cariétipo 49, XXXXY ocorre geralmente apos
o nascimento, sendo que o diagndstico no pré-natal é extremamente raro. A presenca de diversas anomalias congénitas pode contribuir
significativamente para o diagndstico precoce, ao contrario de pacientes com cariétipo 47,XXY, que geralmente sdo assintomaticos até a
puberdade. Nossos achados podem contribuir para despertar a atengdo dos profissionais de satide no reconhecimento desse distdrbio ge-
nético, visto que o diagndstico precoce dessa sindrome permite o tratamento adequado mais rapidamente, a fim de se obter menor impacto
no desenvolvimento global desse individuo, com consequente melhora na sua qualidade de vida.
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49, XXXXY: investigacdo da idade no diagnéstico, apresentacgao clinica e tratamento: uma revisao narrativa da literatura

INTRODUCAO

O cariétipo 49 XXXXY é considerado uma variante rara da
Sindrome de Klinefelter (SK), essa tltima caracterizada por pre-
dominio de individuos 47,XXY."* A SK exibe ampla variabilidade
fenotipicae é diagnosticada tardiamente ou sub-diagnosticada.*®

Essa condicdo genética foi descrita pela primeira vez por
Fraccaro em 1960, que observou um menino de sete anos de
idade e 49 cromossomos.® Ela acomete 1:85.000-100.000 nasci-
dos vivos do sexo masculino e surge a partir de uma dupla niao
disjungéo durante as duas rodadas da meiose (I e IT) materna.
O caridtipo 49,XXXXY néo foi encontrado entre os 98 pacien-
tes com SK analisados,' e estava presente em apenas 2 de um
total de 44 individuos.® Por outro lado, um estudo prévio com
o objetivo de descrever a prevaléncia de SK diagnosticados no
pré e pés-natal identificou 17 (1,8%) individuos com esse ca-
riétipo, sendo 16 deles apés o nascimento.” Devido a raridade
desta aneuploidia dos cromossomos sexuais, poucas pesqui-
sas tém sido conduzidas nessa populagio.® A revista “American
Journal of Medical Genetics Part A” publicou uma secéo espe-
cial que incluiu seis artigos que avaliaram mais de 100 meni-
nos 49, XXXXY. Essas pesquisas foram conduzidas por uma
equipe multidisciplinar de mais de 10 especialistas pedidtricos
que abordaram temas como alteragoes musculoesqueléticas,’
comportamentais,'® neuroldgicas e dismorfolégicas," endécri-
nas,”” neurocognitivas,” na fala e linguagem.*

Apesar da Sindrome de Fraccaro ser uma variante da SK,
esses dltimos tendem a ser assintomadticos até a puberdade,
enquanto os pacientes 49,XXXXY podem ser diagnosticados
mais cedo, por apresentarem graves anomalias devido possi-
velmente a presenca de cromossomos X adicionais responsé-
veis por maiores dismorfias e comprometimento intelectual.
Nesse sentido, o presente estudo visa responder as seguintes
perguntas: Com que idade os pacientes 49, XXXXY sdo identi-
ficados? A Sindrome de Fraccaro pode estar associada a um
quadro clinico mais grave? Apés o diagndstico, qual é o trata-
mento disponivel para essa condi¢do?

Considerando a expressiva caréncia de estudos abordan-
do individuos 49, XXXXY, o presente estudo podera contribuir
para despertar a atencéo dos profissionais de satde no reco-
nhecimento desse disttirbio genético, visto que o diagnésti-
co precoce dessa sindrome permite o tratamento adequado
mais rapidamente, a fim de se obter menor impacto no de-
senvolvimento global desse individuo, com consequente me-
lhora na sua qualidade de vida.

OBJETIVOS

O objetivo geral é caracterizar a idade no diagndstico, a
apresentacéo clinica e o tratamento de individuos 49,XXXXY,
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a fim de aprofundar o conhecimento acerca dessa condigéo
cromossOmica e melhorar a pratica clinica.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura. Foi rea-
lizada busca eletronica na base de dados PubMed utili-
zando os descritores 49, XXXXY and diagnosis (Busca 1) e
49,XXXXY (Busca 2) e foram considerados os artigos publi-
cados nos tltimos 10 anos, visando informagdes atualizadas
do tema. O PubMed foi escolhido por ser a principal e mais
completa base de dados na area da satide, com abrangéncia
nacional e internacional.

Os critérios de inclusdo foram: artigos da categoria ori-
ginal e relato de caso, publicados no idioma inglés, cuja
versdo completa estava disponivel orline gratuitamente
e que continham informagdes que respondiam integral-
mente ao objetivo geral. A Figura 1 sumariza as etapas da
pesquisa bibliografica.

O presente estudo ndo necessitou de aprovacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa, por se tratar de uma revisio
da literatura.

RESULTADOS

As caracteristicas dos 16 estudos do tipo relato de caso
em individuos com cariétipos 49 XXXXY em relagdo a ida-
de ao diagnéstico, apresentagdo clinica e dados gerais com
enfoque no tratamento estdo sumarizados no Quadro 1."°%
O Quadro 2*"* apresenta os principais resultados de dois
estudos que identificaram essa condigéo antes do nascimen-
to** e no péds-natal,** com andlise de dois e oito pacientes
com essa constituicdo cromossémica.

DISCUSSAO

Esta revisdo mostrou que houve predominio de diagnds-
tico principalmente apds o nascimento, com destaque para
o recém-nascido ou em até 24 meses de idade (Quadros 1
e 2).315% Alguns estudos publicados na literatura relataram
que a idade média ao diagnéstico foi 4 meses, com variagédo
do periodo neonatal aos 16 meses, devido a caracteristicas
dismorficas, atraso no desenvolvimento e/ou micropénis.***’

Quanto as caracteristicas clinicas, a Figura 2 compara
a frequéncia delas em quatro estudos previamente publica-
dos,***% com aqueles relatados no Quadro 1.°* Vale des-
tacar que dois estudos independentes mostraram uma alta
prevaléncia de distirbios musculoesqueléticos em pacien-
tes 49,XXXXY,**® o que pode influenciar o desenvolvimen-
to motor. Um deles analisou 40 individuos e relatou que as
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Busca eletronica
PubMed

Busca 1 Busca 2
Descritores: Artigos em comum Descritor:
“49 XXXXY AND n=28 “49 XXXXY”
diagnosis” n=42

n=28
Motivos de exclusdo:

Artigos incluidos . Nio relacionados ao objetivo do Artigos considerados’
n=16 estudo n=14
n=2_8
. Mosaicismo

. - n=3
Artigos excluidos . Idioma francés Artigos incluidos
n=12 — n=1 n=4

Motivos de exclusio:

. Nao relacionados ao objetivo
do estudo
n=_§
. Mosaicismo

n=2

Artigos excluidos
n=10

"N&o contabilizados os 28 artigos identificados simultaneamente em ambas as buscas.

Figura 1. Representagdo esquematica da busca eletrénica.

frequéncias de alteragdes esqueléticas variaram de 2,5-85%.%
O outro incluiu pacientes 49, XXXXY de diversos paises, in-
clusive do Brasil, e a porcentagem variou de 2,9-67,6%.°
Em ambos, a sinostose radioulnar, hipotonia, clinodactilia,
pés planos e geno valgo foram bem mais frequentes quando
comparadas a nossa casuistica (Figura 2), mas a incidéncia
e a gravidade das anomalias esqueléticas podem aumentar
com a idade.”*

Ainda em relagdo ao quadro clinico, uma pesquisa realiza-
da em 20 meninos 49, XXXXY com idades entre um e oito anos
descreveu 100% de frequéncia das seguintes caracteristicas:

hipotonia, atrasos severos na fala, aparéncia facial dismérfica
e sinostose radioulnar.* OQutro estudo recente mostrou que as
caracteristicas dismorfoldgicas em meninos 49, XXXXY, varia-
ram de 29,17-100% e foi conduzida avaliagdo neurolégica em
16 deles." Deste modo, é notavel uma apresentagéo clinica
variavel em individuos 49, XXXXY, mas é evidente uma série
de anomalias dismérficas, que provavelmente contribuem
para o diagnostico precoce dessa condi¢do cromossdmica.
Nesse sentido, é imprescindivel a intervengdo multidiscipli-
nar que pode melhorar substancialmente a qualidade de vida
dos pacientes e os desfechos.*
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Quadro 1. Caracterizacdo dos 16 estudos do tipo relato de caso, com descrigdo de paciente Unico, que foi identificado no
periodo pds-natal com destaque para idade ao diagnéstico, caracteristicas clinicas e acompanhamento/tratamento

Estudo

Tabarki e
cols.’

Idade ao
diagnéstico

Provavelmente
aos 30 meses

Caracteristicas clinicas

Baixo peso, cardiopatia congénita (defeito do septo
atrial), estrabismo, genitélia pouco desenvolvida,
microcefalia, caracteristicas dismérficas, hipotonia, atraso
global no desenvolvimento e comprometimento cerebral

Outras informacgées
relevantes, com enfoque no
acompanhamento/tratamento

Kidszun e
cols.

Recém-nascido

Anomalia cardiaca (persisténcia do canal arterial),
clinodactilia do quinto dedo, sinostose radioulnar,
hipertelorismo, fissuras palpebrais inclinadas, face
redonda e achatada, braquicefalia, ponte nasal larga,
pregas epicanticas, estrabismo, orelhas giradas
dorsalmente e de implantagao baixa, retrognatismo

Patacchiola
e cols."”

Recém-nascido

Pé torto congénito bilateral, genitélia ambigua,
micropénis, escrotalizagdo peniana, rosto redondo,
fissuras palpebrais inclinadas, orelhas de implantacdo
baixa, pescoco curto, ventriculomegalia, anomalias
cardiacas (persisténcia do canal arterial), atraso no
desenvolvimento fisico e deficiéncia intelectual com
comprometimento significativo na linguagem

Cirurgia para correcdo do pé torto
congénito
Programa de reabilitacdo iniciado e
em andamento (para melhora dos
trés Ultimos sinais clinicos)

Sumathipala
e cols."

14 anos

Dismorfismo facial (prognatismo, hipertelorismo,
pregas epicanticas, fissuras palpebrais inclinadas e
ponte nasal larga), hipogonadismo hipergonadotréfico,
criptorquidismo direito, geno valgo, agenesia
renal, hidronefrose, hidroureter, defeito cardiaco
congénito (persisténcia do canal arterial) e atraso no
desenvolvimento motor e da fala

Multiplas corregdes cirdrgicas -
geno valgo

Mae com diabetes gestacional e
paciente com macrossomia fetal

Hadipour e
cols."

Aproximadamente
entre os 30-35
anos de idade

Deficiéncia intelectual e infertilidade

Idade atual: 45 anos
Controle da infertilidade por
técnicas de reproducao artificial
Possui 2 descendentes
Diagnéstico hé mais de 10 anos
Presenca na mesma familia de
outro paciente com sindrome de
Fraccaro (uma crianca de 10 meses

de idade e cariétipo mosaico -
49 XXXXY[44]/48 XXXY[6])

Etemadi e
cols.?°

2 meses

Restricdo de crescimento intrauterino, baixo peso
ao nascimento, taquipneia transitéria do recém-
nascido, hipotonia, atraso no desenvolvimento,

hipertelorismo ocular, dismorfismo facial, clinodactilia
bilateral dos dedos dos pés, choro baixo, micropénis e
criptorquidismo direito

Magdasy e
cols.?!

Recém-nascido

Dismorfismos faciais (microcefalia, hipertelorismo,
inclinagao das fissuras palpebrais, nariz pequeno de base
larga, microrretrognatia), clinodactilia do quinto dedo,
anomalia cardiaca, hipogonadismo hipergonadotréfico,
deficiéncia intelectual, atrasos no desenvolvimento,
comprometimento nas habilidades de linguagem,
puberdade tardia, ectopia testicular bilateral, hipoplasia
da genitalia externa, hipotonia,escoliose, sinostose
radioulnar bilateral, morfologia eunucéide e tumor
benigno de células de Leydig

Paciente adulto jovem de 22 anos
com pentassomia cromossémica
confirmada desde a infancia

15 anos: iniciou terapia de
testosterona (permitiu virilizar a
genitalia externa)

22 anos: orquiectomia bilateral

Dhakar e
cols.??

Recém-nascido

Caracteristicas dismoérficas (hipertelorismo, pregas
epicéanticas, hipoplasia malar e retrognatia), defeitos
cardiacos, criptorquidia, comprometimento de
linguagem (afasia expressiva) e desenvolvimento
cerebral anormal

Idade atual: 2 anos

Diagn Tratamento. 2022;27(4):121-9.
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Quadro 1. Continuacao

Caracteristicas clinicas

Dismorfismos faciais (hipertelorismo e estrabismo),
malformagdes cardiacas, anomalias musculoesqueléticas
(cifose cervicodorsal, pés planos bilaterais e halux valgo),
deficiéncia intelectual, obesidade, puberdade atrasada,
micropénis, hipoplasia testicular bilateral, hipogonadismo

hipergonadotréfico, epididimo néo palpavel, infeccdes

respiratérias recorrentes, resisténcia a insulina, atrasos

na fala, dificuldades de aprendizagem e deficiéncia de
vitamina D

Outras informacgées
relevantes, com enfoque no
acompanhamento/tratamento

Reposi¢do com normalizagdo nos
niveis de testosterona, aumento
de pelos pubianos, do volume
testicular e tamanho do pénis,
perda de peso, normalizacdo
dos niveis de vitamina D e maior
interacao social

Idade ao
Eacls diagnéstico
Z:Iaszzzglll e 19 anos
Paciente com 12
anos de idade
. e cariétipo
gi:nfi 49 XXXXY mas
nao esta claro
sua idade ao
diagndstico
g(t)cl)svzesr © Recém-nascido

Retardo de crescimento intrauterino, dismorfias faciais
(testa ampla, inclinacdo das fissuras palpebrais, raiz nasal
ampla e proeminente, micrognatia, orelhas pequenas),
estrutura corporal eunucoide, obesidade, alteragdes
nos dedos das maos/pés e patela, hipogonadismo
hipergonadotréfico, micropénis e deficiéncia intelectual

Genitalia ambigua, restricdo de crescimento intrauterino,
caracteristicas dismérficas (hipoplasia da face média,
nariz curto, filtro longo e telecanto), testiculos pequenos,
anomalias cardiacas (persisténcia do canal arterial) e perda
auditiva bilateral

Sua irma possui sindrome de Turner
(45,X)

Anomalias suspeitas no pré-natal,
mas gestante recusou testes
invasivos para confirmacgéo da
suspeita diagndstica
49 XXXXY - identificado por
Hibridizac&o in situ fluorescente e
confirmado por exame do cariétipo

Descreve paciente
com 3 anos de
idade e cariétipo
49, XXXXY mas
nao esta claro
sua idade ao
diagndstico

Hajrasouliha
e cols.?

Baixa estatura, hipertelorismo, camptodactilia,
clinodactilia, maculopatia bilateral, orelhas grandes,
malformagao de Arnold Chiari Tipo |, atraso no
desenvolvimento e ectasia dural bilateral do nervo éptico

Desenvolvimento mental e habilidade motora atrasados,
hipotireoidismo, osteoporose, desenvolvimento sexual
tardio, diabetes, dismorfismos faciais (fenda palatina,
prognatismo, ponte nasal alargada e estrabismo),
testiculos atréficos com micropénis e catarata em ambos
os olhos

6 anos: reparo da fenda palatina

Paciente de 19 anos admitido
no hospital para tratamento de
hiperglicemia, catarata e nessa
idade nao tinha desenvolvido as
caracteristicas sexuais secundarias

Terapia com insulina, célcio e
vitamina D, além de reposi¢do de
testosterona e horménio tireoidiano

Convulsoes tonico-clénicas generalizadas, atrasos no
desenvolvimento, caracteristicas faciais dismorficas (leve
inclinagdo dos olhos para baixo com dobras epicanticas,

hipertelorismo, orelhas grandes, de baixa implantagado
e ponte nasal achatada), pobre desenvolvimento motor,
anomalias nos membros (geno valgo e hiperfrouxidao do
membro superior), desenvolvimento cerebral anormal,
hipotonia, hipogonadismo hipergonadotréfico, sinostose
radioulnar, luxagdo congénita do cotovelo, pés planos,
transtorno convulsivo, estrabismo, otite recorrente

Ganho de regido cromossdmica
(Yp11.2) que engloba cinco genes —
ZFY, ZFY-AS1, LINC00278, TGIF2LY,

PCDH11Y. Esse dltimo é paralogo
do PCDH11X com importante
papel no desenvolvimento cerebral

Genitalia atipica, clinodactilia do quinto dedo,
alteragdes faciais (inclinacdo das fissuras palpebrais,
hipertelorismo ocular, ponte nasal plana), atraso global do
desenvolvimento (principalmente na linguagem)

Realiza fonoaudiologia

2 cirurgias para reconstrucao
da genitalia

Wei e cols.? 19 anos
Dhangar e
cols.?3 4 anos
Fadil Diagnostico
lturralde e provavel entre
cols.?? 8-10 meses de
) vida

Hammami &

16 meses

Elkhapery®°

Pés tortos, criptorquidismo bilateral, micropénis,
caracteristicas dismorficas multiplas de face (microftalmia,
hipertelorismo, ponte nasal plana, dobras epicanticas),
hipotonia, atraso global no desenvolvimento (motor,
linguagem e social), achados sugestivos de refluxo
vesicoureteral

40 dias: cirurgia corretiva para pés
tortos

Idade atual: 26 meses

Realiza fisioterapia e fonoaudiologia

Diagn Tratamento. 2022;27(4):121-9.
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Quadro 2. Caracterizagao de estudos que identificaram pacientes 49 XXXXY no periodo pré-natal*'<?e apés o nascimento®

Estudo - tipo de estudo

Asirvatham e cols.> -

Principais resultados

2 pacientes com cari6tipo 49, XXXXY
Idade ao diagndstico — Caracteristicas
artigo original 12 meses — Problemas comportamentais, anomalia cardiaca (defeito do septo atrial) com hipertenséo da

artéria pulmonar

18 meses — Problemas comportamentais, anomalia cardiaca (defeito do septo ventricular) e dismorfismo

Putra e cols.?! - relato

1 caso de individuo 49, XXXXY, confirmado por amniocentese, houve interrupgéo da gravidez e n3o foi

realizada a necropsia

de caso Multiplas anomalias congénitas observadas no ultrassom: pés tortos bilaterais, clinodactilia do quinto dedo
esquerdo, micropénis, intestino ecogénico e restricdo de crescimento fetal

Lu e cols.?? — relato de
caso

2 casos de individuos 49, XXXXY diagnosticados no pré-natal (amniocentese e coleta de vilosidade
coribnica), os pais optaram pela interrup¢do da gravidez e recusaram a necropsia

caso 1 - defeito do septo ventricular
caso 2 - higroma cistico (¢ um marcador precoce de aneuploidia dos cromossomos sexuais, principalmente

sindrome de Turner)

Burgemeister e cols.®* -
artigo original

8 pacientes com cariétipo 49, XXXXY

Idade atual
3a8anos: 3
10 a 14 anos: 3
20 a 24 anos: 2

Idade ao diagnéstico (idade média ao diagndstico: 10 meses)

Recém-nascido: 2
4 a 6 meses: 2
13 a 24 meses: 4

Caracteristicas clinicas:

Idade atual
3a8anos: 3
10a 14 anos: 3
20 a 24 anos: 2

Idade ao diagndstico (idade média ao diagndstico: 10 meses)

Recém-nascido: 2
4 a 6 meses: 2
13 a 24 meses: 4

Caracteristicas clinicas:

Atraso no desenvolvimento: 8/8 (100%)
Hipotonia muscular: 8/8 (100%)
Dismorfismo facial: 8/8 (100%)
Anomalias genitais: 8/8 (100%)

Outras anomalias ortopédicas: 8/8 (100%)
Clinodactilia: 8/8 (100%)

Anomalias dentarias: 8/8 (100%)
Infecgdes respiratdrias recorrentes (> 6 por ano) no inicio da infancia: 8/8 (100%)
Sinostose radioulnar: 7/8 (87,5%)
Anomalias cardiacas: 5/8 (62,5%)
Restricdo de crescimento intrauterino: 2/8 (25%)
Ginecomastia: 2/8 (25%)

Atualmente: 3 pacientes em terapia de testosterona

“Investigados 44 pacientes com Sindrome de Klinefelter (SK), sendo 38 individuos 47,XXY (grupo SK cléssico) e 6 com cariétipo SK variante (possuem mais que um

cromossomo X extra).

Nossos resultados mostraram que pacientes com cariétipo
49, XXXXY exibiram retardo de crescimento intrauterino,0+2531%3
o0 que corrobora com dados de pesquisa recente.”” Essa tltima
evidenciou que esses meninos podem ter risco elevado de res-
tricdo de crescimento intrauterino e deficiéncia de horménio de

Diagn Tratamento. 2022;27(4):121-9.

crescimento (GHD), mas os autores sugerem estudos adicionais
para confirmar esses achados clinicos."” Nesse estudo, avaliagéo
antropométrica foi realizada em 84 meninos 49, XXXXY e 45%
deles estavam abaixo do terceiro percentil em altura e aproxi-
madamente 7% em tratamento para GHD.*
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Figura 2. Distribuicdo dos sinais clinicos mais frequentes apresentados pelos individuos 49, XXXXY.

Os dados do Quadro 1 revelaram alguns pacientes com

JT9212824 o gutros em tratamento com

deficiéncia intelectual
testosterona.”**?"% Nessa perspectiva, pesquisa recente mos-
trou beneficios do tratamento com testosterona nos domi-
nios neurocognitivos em pacientes 49, XXXXY." Outro estudo
relatou que, embora tardio, o tratamento de reposicéo de tes-
tosterona induziu efeitos positivos sobre o desenvolvimento
do sistema reprodutivo, a regulagdo do perfil metabdlico e
promoveu interagdo com o meio social. No entanto, sua im-
plementacéo precoce provavelmente poderia ter melhorado
a qualidade de vida do paciente e da sua familia.®

No presente estudo, ha relatos de varios pacientes 49, XXXXY
com problemas comportamentais** e na linguagem.!”82232930
Estudos recentes analisaram essas duas varidveis em um nu-
mero expressivo de individuos e mostraram a necessidade
de pesquisas adicionais sobre o impacto da testosterona no
tratamento desses pacientes.”®! Um deles revelou aumento
de incidéncia de Apraxia de Fala na Infncia (91,8%), que néo
havia sido descrita anteriormente, associada a essa condicéo
genética." Entretanto, estudo prévio analisou 22 individuos
49,XXXXY submetidos a terapia de reposicéo de testosterona
com melhora expressiva em vdrias fungoes, incluindo a fala,
linguagem, comunicagéo gestual e vocabuldrio.*®

Os individuos 49, XXXXY também exibiram uma série
de anomalias no desenvolvimento genital (Quadro 1),
como micropénis (43,8%), hipogonadismo hipergonadotré-
fico (31.3%), criptorquidia (31,3%) e hipoplasia/atrofia tes-
ticular (18,8%). Estudo prévio mostrou que a frequéncia de
micropénis foi 20% e, segundo os autores, esse sinal fez com
que os pais desses pacientes buscassem ajuda profissional,

resultando no diagndstico dessa condigdo ainda na primeira
infdncia.* Outra pesquisa recente relatou 100% de anomalias
genitais nos pacientes analisados.* A literatura relata que as
malformacgdes genitais, em especial micropénis e hipogona-
dismo, foram os principais achados que levaram ao diagnds-
tico precoce dessa pentassomia na infancia.™*

Apenas dois estudos diagnosticaram pacientes 49,XXXXY
332 com destaque para
presenca de higroma cistico, pé torto e restri¢do de cresci-

antes do nascimento (Quadro 2),

mento intrauterino no ultrassom. Nessa dire¢do, uma revi-
sdo sistematica da literatura que incluiu 12 artigos mostrou
que o caridtipo 49, XXXXY raramente é identificado antes
do nascimento e, geralmente, ocorre de modo ocasional.®
Os principais achados ultrassonograficos foram higroma cis-
tico (cinco casos), pé torto (quatro casos) e restrigdo de cres-
cimento intrauterino (dois casos),®® corroborando nossos
dados. Vale ressaltar que varios pacientes diagnosticados
no pés-natal (Quadro 1) exibiram retardo de crescimento
intrauterino.”***3% Ainda em relagdo ao diagnéstico, dos
17 individuos 49,XXXXY apenas um deles teve o diagndstico
no pré-natal.’

No estudo de Asirvatham e colaboradores, a idade de ma-
nifestagdo no grupo SK variante foi inferior a sete anos e os
problemas comportamentais e anomalias cardiacas exibiram
frequéncias de 83,3% e 66,6%, respectivamente.* Em outra
pesquisa, a frequéncia de anomalias cardiacas foi de 62,5%.%
Os dados dos Quadros 1'% e 2333 mostraram que em 55%
(n =11) dos estudos os pacientes exibiram anomalias cardia-
cas congénitas, principalmente persisténcia do canal arterial
e menos frequentemente defeito do septo atrial ou ventricular.

Diagn Tratamento. 2022;27(4):121-9.
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Os defeitos cardiacos compreendem as malformacoes congé-
nitas mais comuns e estdo associados & alta morbidade e mor-
talidade.* No entanto, os expressivos avangos no diagndstico
e manejo das anomalias cardfacas congénitas ocorrido nas
ultimas décadas tém influenciado substancialmente as duas
varidveis citadas previamente.® Nesse sentido, nossos dados
sugerem que é oportuna uma investigacdo para presenca de
anomalias cardiacas em pacientes 49,XXXXY.

O cariétipo 49 XXXXY é uma variante extremamente
rara da SK e, diante dos dados apresentados previamente,
as pesquisas envolvendo individuos com essa constituicido
cromossdmica sdo limitadas. Ela estd associada a quadro cli-
nico mais grave, o que pode contribuir para um diagnéstico
precoce. Diferencas na apresentacgdo clinica dessa condicéo
podem ser devidas a desvios da inativagdo do cromosomo
X,* em virtude de que os cromossomos X adicionais podem
exercer impacto nos multiplos sistemas de desenvolvimento
dessas criangas." Outros autores sugerem que esses Cromos-
somos sexuais em excesso causam overdose de genes com

consequente superexpressdo proteica, o que afeta o desen-
volvimento normal do fenétipo.?®

CONCLUSAO

A identificagdo de individuos com cariétipo 49, XXXXY
ocorre geralmente ap6s o nascimento, sendo que o diagnds-
tico no pré-natal é extremamente raro. A presenca de diver-
sas anomalias congénitas pode contribuir significativamente
para o diagndstico precoce, ao contrario de pacientes com
cariétipo 47,XXY, que geralmente sdo assintomadticos até
a puberdade. Quanto a apresentacédo clinica de pacientes
49,XXXXY foi observada uma variabilidade bastante expres-
siva de manifestacoes, no entanto ficou evidente um quadro
clinico mais grave associado ao excesso de cromossomo X
nesses meninos. O tratamento usualmente utilizado é a ad-
ministracdo especialmente de testosterona, mas é indicado
também um acompanhamento multidisciplinar visando me-
lhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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