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RESUMO
O cariótipo 49,XXXXY, uma variante rara da Síndrome de Klinefelter, acomete 1:85.000–100.000 nascidos vivos do sexo masculino e surge 
a partir de uma dupla não disjunção durante as duas rodadas da meiose (I e II) materna. No entanto, as pesquisas envolvendo indivíduos 
com essa constituição cromossômica são limitadas. Deste modo, este estudo tem como objetivo geral caracterizar a idade no diagnóstico, 
a apresentação clínica e o tratamento de indivíduos 49,XXXXY. Foi realizada uma revisão da literatura na base de dados PubMed utilizando 
os descritores 49,XXXXY and diagnosis e 49,XXXXY. Os critérios de inclusão foram: artigos originais e relato de caso, idioma inglês, versão 
completa disponível online gratuitamente e que contenham as informações que respondam integralmente ao objetivo geral. Os resulta-
dos dos 20 estudos incluídos nessa revisão mostraram que a identificação de indivíduos com cariótipo 49,XXXXY ocorre geralmente após 
o nascimento, sendo que o diagnóstico no pré-natal é extremamente raro. A presença de diversas anomalias congênitas pode contribuir 
significativamente para o diagnóstico precoce, ao contrário de pacientes com cariótipo 47,XXY, que geralmente são assintomáticos até a 
puberdade. Nossos achados podem contribuir para despertar a atenção dos profissionais de saúde no reconhecimento desse distúrbio ge-
nético, visto que o diagnóstico precoce dessa síndrome permite o tratamento adequado mais rapidamente, a fim de se obter menor impacto 
no desenvolvimento global desse indivíduo, com consequente melhora na sua qualidade de vida.
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INTRODUÇÃO

O cariótipo 49,XXXXY é considerado uma variante rara da 
Síndrome de Klinefelter (SK), essa última caracterizada por pre-
domínio de indivíduos 47,XXY.1-3 A SK exibe ampla variabilidade 
fenotípica e é diagnosticada tardiamente ou sub-diagnosticada.4,5

Essa condição genética foi descrita pela primeira vez por 
Fraccaro em 1960, que observou um menino de sete anos de 
idade e 49 cromossomos.6 Ela acomete 1:85.000–100.000 nasci-
dos vivos do sexo masculino e surge a partir de uma dupla não 
disjunção durante as duas rodadas da meiose (I e II) materna. 
O cariótipo 49,XXXXY não foi encontrado entre os 98 pacien-
tes com SK analisados,1 e estava presente em apenas 2 de um 
total de 44 indivíduos.3 Por outro lado, um estudo prévio com 
o objetivo de descrever a prevalência de SK diagnosticados no 
pré e pós-natal identificou 17 (1,8%) indivíduos com esse ca-
riótipo, sendo 16 deles após o nascimento.7 Devido à raridade 
desta aneuploidia dos cromossomos sexuais, poucas pesqui-
sas têm sido conduzidas nessa população.8 A revista “American 
Journal of Medical Genetics Part A” publicou uma seção 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 pediátricos 
que abordaram temas como alterações musculoesqueléticas,9 
comportamentais,10 neurológicas e dismorfológicas,11 endócri-
nas,12 neurocognitivas,13 na fala e linguagem.14

Apesar da Síndrome de Fraccaro ser uma variante da SK, 
esses últimos tendem a ser assintomáticos até a puberdade, 
enquanto os pacientes 49,XXXXY podem ser diagnosticados 
mais cedo, por apresentarem graves anomalias devido possi-
velmente à presença de cromossomos X adicionais responsá-
veis por maiores dismorfias e comprometimento intelectual. 
Nesse sentido, o presente estudo visa responder as seguintes 
perguntas: Com que idade os pacientes 49,XXXXY são identi-
ficados? A Síndrome de Fraccaro pode estar associada a um 
quadro clínico mais grave? Após o diagnóstico, qual é o trata-
mento disponível para essa condição?

Considerando a expressiva carência de estudos abordan-
do indivíduos 49,XXXXY, o presente estudo poderá contribuir 
para despertar a atenção dos profissionais de saúde no reco-
nhecimento desse distúrbio genético, visto que o diagnósti-
co precoce dessa síndrome permite o tratamento adequado 
mais rapidamente, a fim de se obter menor impacto no de-
senvolvimento global desse indivíduo, com consequente me-
lhora na sua qualidade de vida.

OBJETIVOS

O objetivo geral é caracterizar a idade no diagnóstico, a 
apresentação clínica e o tratamento de indivíduos 49,XXXXY, 

a fim de aprofundar o conhecimento acerca dessa condição 
cromossômica e melhorar a prática clínica.

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura. Foi rea-
lizada busca eletrônica 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 últimos 10 anos, visando informações atualizadas 
do tema. O PubMed foi escolhido por ser a principal e mais 
completa base de dados na área da saúde, com abrangência 
nacional e internacional.

Os critérios de inclusão foram: artigos da categoria ori-
ginal e relato de caso, publicados no idioma inglês, cuja 
versão completa estava disponível online gratuitamente 
e que continham informações que respondiam integral-
mente ao objetivo geral. A Figura 1 sumariza as etapas da 
pesquisa bibliográfica. 

O presente estudo não necessitou de aprovação pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa, por se tratar de uma revisão 
da literatura.

RESULTADOS

As características dos 16 estudos do tipo relato de caso 
em indivíduos com cariótipos 49,XXXXY em relação à ida-
de ao diagnóstico, apresentação clínica e dados gerais com 
enfoque no tratamento estão sumarizados no Quadro 1.15-30 
O Quadro 23,31-33 apresenta os principais resultados de dois 
estudos que identificaram essa condição antes do nascimen-
to31,32 e no pós-natal,3,33 com análise de dois e oito pacientes 
com essa constituição cromossômica.

DISCUSSÃO

Esta revisão mostrou que houve predomínio de diagnós-
tico principalmente após o nascimento, com destaque para 
o recém-nascido ou em até 24 meses de idade (Quadros 1 
e 2).3,15-33 Alguns estudos publicados na literatura relataram 
que a idade média ao diagnóstico foi 4 meses, com variação 
do período neonatal aos 16 meses, devido a características 
dismórficas, atraso no desenvolvimento e/ou micropênis.34-37 

Quanto às características clínicas, a Figura 2 compara 
a frequência delas em quatro estudos previamente publica-
dos,9,11,34,36 com aqueles relatados no Quadro 1.15-30 Vale des-
tacar que dois estudos independentes mostraram uma alta 
prevalência de distúrbios musculoesqueléticos em pacien-
tes 49,XXXXY,9,36 o que pode influenciar o desenvolvimen-
to motor. Um deles analisou 40 indivíduos e relatou que as 
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frequências de alterações esqueléticas variaram de 2,5–85%.36 
O outro incluiu pacientes 49,XXXXY de diversos países, in-
clusive do Brasil, e a porcentagem variou de 2,9–67,6%.9 
Em  ambos, a sinostose radioulnar, hipotonia, clinodactilia, 
pés planos e geno valgo foram bem mais frequentes quando 
comparadas à nossa casuística (Figura 2), mas a incidência 
e a gravidade das anomalias esqueléticas podem aumentar 
com a idade.9,36

Ainda em relação ao quadro clínico, uma pesquisa realiza-
da em 20 meninos 49,XXXXY com idades entre um e oito anos 
descreveu 100% de frequência das seguintes características: 

hipotonia, atrasos severos na fala, aparência facial dismórfica 
e sinostose radioulnar.34 Outro estudo recente mostrou que as 
características dismorfológicas em meninos 49,XXXXY, varia-
ram de 29,17–100% e foi conduzida avaliação neurológica em 
16 deles.11 Deste modo, é notável uma apresentação clínica 
variável em indivíduos 49,XXXXY, mas é evidente uma série 
de anomalias dismórficas, que provavelmente contribuem 
para o diagnóstico precoce dessa condição cromossômica. 
Nesse sentido, é imprescindível a intervenção multidiscipli-
nar que pode melhorar substancialmente a qualidade de vida 
dos pacientes e os desfechos.30

Busca 1 
Descritores: 

“49,XXXXY AND 
diagnosis” 

n = 28 

Busca 2 
Descritor: 

“49,XXXXY” 
n = 42 

Artigos em comum 
n = 28 

Artigos incluídos 
n = 16 

Artigos considerados* 
n = 14 

Artigos excluídos 
n = 12 

Artigos incluídos 
n = 4 

Motivos de exclusão: 
. Não relacionados ao objetivo do 

estudo  
n = 8 

. Mosaicismo 
n = 3 

. Idioma francês 
n = 1 

Artigos excluídos 
n = 10 

Motivos de exclusão: 
. Não relacionados ao objetivo 

do estudo 
n = 8 

. Mosaicismo 
n = 2 

Busca eletrônica 
PubMed 

*Não contabilizados os 28 artigos identificados simultaneamente em ambas as buscas.

Figura 1. Representação esquemática da busca eletrônica.
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Quadro 1. Caracterização dos 16 estudos do tipo relato de caso, com descrição de paciente único, que foi identificado no 
período pós-natal com destaque para idade ao diagnóstico, características clínicas e acompanhamento/tratamento

Estudo
Idade ao 

diagnóstico
Características clínicas

Outras informações 
relevantes, com enfoque no 

acompanhamento/tratamento

Tabarki e 
cols.15

Provavelmente 
aos 30 meses

Baixo peso, cardiopatia congênita (defeito do septo 
atrial), estrabismo, genitália pouco desenvolvida, 

microcefalia, características dismórficas, hipotonia, atraso 
global no desenvolvimento e comprometimento cerebral

Kidszun e 
cols.16 Recém-nascido

Anomalia cardíaca (persistência do canal arterial), 
clinodactilia do quinto dedo, sinostose radioulnar, 
hipertelorismo, fissuras palpebrais inclinadas, face 

redonda e achatada, braquicefalia, ponte nasal larga, 
pregas epicânticas, estrabismo, orelhas giradas 

dorsalmente e de implantação baixa, retrognatismo

Patacchiola 
e cols.17 Recém-nascido

Pé torto congênito bilateral, genitália ambígua, 
micropênis, escrotalização peniana, rosto redondo, 

fissuras palpebrais inclinadas, orelhas de implantação 
baixa, pescoço curto, ventriculomegalia, anomalias 
cardíacas  (persistência do canal arterial), atraso no 
desenvolvimento físico e deficiência intelectual com 

comprometimento significativo na linguagem

Cirurgia para correção do pé torto 
congênito

Programa de reabilitação iniciado e 
em andamento (para melhora dos 

três últimos sinais clínicos)

Sumathipala 
e cols.18 14 anos

Dismorfismo facial (prognatismo, hipertelorismo, 
pregas epicânticas, fissuras palpebrais inclinadas e 

ponte nasal larga), hipogonadismo hipergonadotrófico, 
criptorquidismo direito, geno valgo, agenesia 

renal, hidronefrose, hidroureter, defeito cardíaco 
congênito (persistência do canal arterial) e atraso no 

desenvolvimento motor e da fala

Múltiplas correções cirúrgicas - 
geno valgo

Mãe com diabetes gestacional e 
paciente com macrossomia fetal

Hadipour e 
cols.19

Aproximadamente 
entre os 30–35 
anos de idade

Deficiência intelectual e infertilidade

Idade atual: 45 anos

Controle da infertilidade por 
técnicas de reprodução artificial

Possui 2 descendentes

Diagnóstico há mais de 10 anos

Presença na mesma família de 
outro paciente com síndrome de 

Fraccaro (uma criança de 10 meses 
de idade e cariótipo mosaico - 

49,XXXXY[44]/48,XXXY[6])

Etemadi e 
cols.20 2 meses

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

hipertelorismo ocular, dismorfismo facial, clinodactilia 
bilateral dos dedos dos pés, choro baixo, micropênis e 

criptorquidismo direito

Maqdasy e 
cols.21 Recém-nascido

Dismorfismos faciais (microcefalia, hipertelorismo, 
inclinação das fissuras palpebrais, nariz pequeno de base 

larga, microrretrognatia), clinodactilia do quinto dedo, 
anomalia cardíaca, hipogonadismo hipergonadotrófico, 

deficiência intelectual, atrasos no desenvolvimento, 
comprometimento nas habilidades de linguagem, 

puberdade tardia, ectopia testicular bilateral, hipoplasia 
da genitália externa, hipotonia,escoliose, sinostose 
radioulnar bilateral, morfologia eunucóide e tumor 

benigno de células de Leydig

Paciente adulto jovem de 22 anos 
com pentassomia cromossômica 

confirmada desde a infância

15 anos: iniciou terapia de 
testosterona (permitiu virilizar a 

genitália externa)

22 anos: orquiectomia bilateral

Dhakar e 
cols.22 Recém-nascido

Características dismórficas (hipertelorismo, pregas 
epicânticas, hipoplasia malar e retrognatia), defeitos 

cardíacos, criptorquidia, comprometimento de 
linguagem (afasia expressiva) e desenvolvimento 

cerebral anormal

Idade atual: 2 anos

Continua...
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Quadro 1. Continuação

Estudo
Idade ao 

diagnóstico
Características clínicas

Outras informações 
relevantes, com enfoque no 

acompanhamento/tratamento

Mazzilli e 
cols.23 19 anos

Dismorfismos faciais (hipertelorismo e estrabismo), 
malformações cardíacas, anomalias musculoesqueléticas 
(cifose cervicodorsal, pés planos bilaterais e hálux valgo), 
deficiência intelectual, obesidade, puberdade atrasada, 

micropênis, hipoplasia testicular bilateral, hipogonadismo 
hipergonadotrófico, epidídimo não palpável, infecções 
respiratórias recorrentes, resistência à insulina, atrasos 
na fala, dificuldades de aprendizagem e deficiência de 

vitamina D

Reposição com normalização nos 
níveis de testosterona, aumento 
de pelos pubianos, do volume 
testicular e tamanho do pênis, 
perda de peso, normalização 

dos níveis de vitamina D e maior 
interação social

Sahin & 
Ozcan24

Paciente com 12 
anos de idade 

e cariótipo 
49,XXXXY mas 
não está claro 
sua idade ao 
diagnóstico

Retardo de crescimento intrauterino, dismorfias faciais 
(testa ampla, inclinação das fissuras palpebrais, raiz nasal 
ampla e proeminente, micrognatia, orelhas pequenas), 
estrutura corporal eunucoide, obesidade, alterações 
nos dedos das mãos/pés e patela, hipogonadismo 

hipergonadotrófico, micropênis e deficiência intelectual

Sua irmã possui síndrome de Turner 
(45,X)

Stover e 
cols.25 Recém-nascido

Genitália ambígua, restrição de crescimento intrauterino, 
características dismórficas (hipoplasia da face média, 

nariz curto, filtro longo e telecanto), testículos pequenos, 
anomalias cardíacas (persistência do canal arterial) e perda 

auditiva bilateral

Anomalias suspeitas no pré-natal, 
mas gestante recusou testes 

invasivos para confirmação da 
suspeita diagnóstica

49,XXXXY – identificado por 
Hibridização in situ fluorescente e 

confirmado por exame do cariótipo

Hajrasouliha 
e cols.26

Descreve paciente 
com 3 anos de 

idade e cariótipo 
49,XXXXY mas 
não está claro 
sua idade ao 
diagnóstico

Baixa estatura, hipertelorismo, camptodactilia, 
clinodactilia, maculopatia bilateral, orelhas grandes, 

malformação de Arnold Chiari Tipo I, atraso no 
desenvolvimento e ectasia dural bilateral do nervo óptico

Wei e cols.27 19 anos

Desenvolvimento mental e habilidade motora atrasados, 
hipotireoidismo, osteoporose, desenvolvimento sexual 
tardio, diabetes, dismorfismos faciais (fenda palatina, 

prognatismo, ponte nasal alargada e estrabismo), 
testículos atróficos com micropênis 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 não tinha desenvolvido as 
características sexuais secundárias

Terapia com insulina, cálcio e 
vitamina D, além de reposição de 

testosterona e hormônio tireoidiano

Dhangar e 
cols.28 4 anos

Convulsões tônico-clônicas generalizadas, atrasos no 
desenvolvimento, características faciais dismórficas (leve 
inclinação dos olhos para baixo com dobras epicânticas, 
hipertelorismo, orelhas grandes, de baixa implantação 

e ponte nasal achatada), pobre desenvolvimento motor, 
anomalias nos membros (geno valgo e hiperfrouxidão do 

membro superior), desenvolvimento cerebral anormal, 
hipotonia, hipogonadismo hipergonadotrófico, sinostose 
radioulnar, luxação congênita do cotovelo, pés planos, 

transtorno convulsivo, estrabismo, otite recorrente

Ganho de região cromossômica 
(Yp11.2) que engloba cinco genes – 
ZFY, ZFY-AS1, LINC00278, TGIF2LY, 
PCDH11Y. Esse último é parálogo 

do PCDH11X com importante 
papel no desenvolvimento cerebral

Fadil 
Iturralde e 
cols.29

Diagnóstico 
provável entre 
8-10 meses de 

vida

Genitália atípica, clinodactilia do quinto dedo, 
alterações faciais (inclinação das fissuras palpebrais, 

hipertelorismo ocular, ponte nasal plana), atraso global do 
desenvolvimento (principalmente na linguagem)

Realiza fonoaudiologia

2 cirurgias para reconstrução  
da genitália

Hammami & 
Elkhapery30 16 meses

Pés tortos, criptorquidismo bilateral, micropênis, 
características dismórficas múltiplas de face (microftalmia, 

hipertelorismo, ponte nasal plana, dobras epicânticas), 
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
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Quadro 2. Caracterização de estudos que identificaram pacientes 49,XXXXY no período pré-natal31,32 e após o nascimento3,33

Estudo – tipo de estudo Principais resultados

Asirvatham e cols.3* – 
artigo original

2 pacientes com cariótipo 49,XXXXY

Idade ao diagnóstico – Características

12 meses – Problemas comportamentais, anomalia cardíaca (defeito do septo atrial) com hipertensão da 
artéria pulmonar

18 meses – Problemas comportamentais, anomalia cardíaca (defeito do septo ventricular) e dismorfismo

Putra e cols.31 – relato 
de caso

1 caso de indivíduo 49,XXXXY, confirmado por amniocentese, houve interrupção da gravidez e não foi 
realizada a necropsia

Múltiplas anomalias congênitas observadas no ultrassom: pés tortos bilaterais, clinodactilia do quinto dedo 
esquerdo, micropênis, intestino ecogênico e restrição de crescimento fetal

Lu e cols.32 – relato de 
caso

2 casos de indivíduos 49,XXXXY diagnosticados no pré-natal (amniocentese e coleta de vilosidade 
coriônica), os pais optaram pela interrupção da gravidez e recusaram a necropsia

caso 1 – defeito do septo ventricular

caso 2 – higroma cístico (é um marcador precoce de aneuploidia dos cromossomos sexuais, principalmente 
síndrome de Turner)

Burgemeister e cols.33 – 
artigo original

8 pacientes com cariótipo 49,XXXXY

Idade atual

3 a 8 anos: 3

10 a 14 anos: 3

20 a 24 anos: 2

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

Recém-nascido: 2

4 a 6 meses: 2

13 a 24 meses: 4

Características clínicas:

Idade atual

3 a 8 anos: 3

10 a 14 anos: 3

20 a 24 anos: 2

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

Recém-nascido: 2

4 a 6 meses: 2

13 a 24 meses: 4

Características clínicas:

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 dentárias: 8/8 (100%)

Infecções respiratórias recorrentes (> 6 por ano) no início da infância: 8/8 (100%)

Sinostose radioulnar: 7/8 (87,5%)

Anomalias cardíacas: 5/8 (62,5%)

Restrição de crescimento intrauterino: 2/8 (25%)

Ginecomastia: 2/8 (25%)

Atualmente: 3 pacientes em terapia de testosterona
*Investigados 44 pacientes com Síndrome de Klinefelter (SK), sendo 38 indivíduos 47,XXY (grupo SK clássico) e 6 com cariótipo SK variante (possuem mais que um 
cromossomo X extra).

Nossos resultados mostraram que pacientes com cariótipo 
49,XXXXY exibiram retardo de crescimento intrauterino,20,24,25,31,33 

o que corrobora com dados de pesquisa recente.12 Essa última 
evidenciou que esses meninos podem ter risco elevado de res-
trição de crescimento intrauterino e deficiência de hormônio de 

crescimento (GHD), mas os autores sugerem estudos adicionais 
para confirmar esses achados clínicos.12 Nesse estudo, avaliação 
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.12
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Figura 2. Distribuição dos sinais clínicos mais frequentes apresentados pelos indivíduos 49,XXXXY.

Os dados do Quadro 1 revelaram alguns pacientes com 
deficiência intelectual,17,19,21,23,24 e outros em tratamento com 
testosterona.21,23,27,33 Nessa perspectiva, pesquisa recente mos-
trou benefícios do tratamento com testosterona nos domí-
nios neurocognitivos em pacientes 49,XXXXY.13 Outro estudo 
relatou que, embora tardio, o tratamento de reposição de tes-
tosterona induziu efeitos positivos sobre o desenvolvimento 
do sistema reprodutivo, a regulação do perfil metabólico e 
promoveu interação com o meio social. No entanto, sua im-
plementação precoce provavelmente poderia ter melhorado 
a qualidade de vida do paciente e da sua família.23

No presente estudo, há relatos de vários pacientes 49,XXXXY 
com problemas comportamentais3,30 e na linguagem.17,18,21-23,29,30 
Estudos recentes analisaram essas duas variáveis em um nú-
mero expressivo de indivíduos e mostraram a necessidade 
de pesquisas adicionais sobre o impacto da testosterona no 
tratamento desses pacientes.10,11 Um deles revelou aumento 
de incidência de Apraxia de Fala na Infância (91,8%), que não 
havia sido descrita anteriormente, associada a essa condição 
genética.11 Entretanto, estudo prévio analisou 22 indivíduos 
49,XXXXY submetidos a terapia de reposição de testosterona 
com melhora expressiva em várias funções, incluindo a fala, 
linguagem, comunicação gestual e vocabulário.35

Os indivíduos 49,XXXXY também exibiram uma série 
de anomalias no desenvolvimento genital (Quadro 1),15-30 
como micropênis (43,8%), hipogonadismo hipergonadotró-
fico (31,3%), criptorquidia (31,3%) e hipoplasia/atrofia tes-
ticular (18,8%). Estudo prévio mostrou que a frequência de 
micropênis foi 20% e, segundo os autores, esse sinal fez com 
que os pais desses pacientes buscassem ajuda profissional, 

resultando no diagnóstico dessa condição ainda na primeira 
infância.34 Outra pesquisa recente relatou 100% de anomalias 
genitais nos pacientes analisados.33 A literatura relata que as 
malformações genitais, em especial micropênis e hipogona-
dismo, foram os principais achados que levaram ao diagnós-
tico precoce dessa pentassomia na infância.17,30

Apenas dois estudos diagnosticaram pacientes 49,XXXXY 
antes do nascimento (Quadro 2),31,32 com destaque para 
presença de higroma cístico, pé torto e restrição de cresci-
mento intrauterino no ultrassom. Nessa direção, uma revi-
são sistemática da literatura que incluiu 12 artigos mostrou 
que o cariótipo 49,XXXXY raramente é identificado antes 
do nascimento e, geralmente, ocorre de modo ocasional.38 
Os principais achados ultrassonográficos foram higroma cís-
tico (cinco casos), pé torto (quatro casos) e restrição de cres-
cimento intrauterino (dois casos),38 corroborando nossos 
dados. Vale ressaltar que vários pacientes diagnosticados 
no pós-natal (Quadro 1) exibiram retardo de crescimento 
intrauterino.20,24,25,31,33 Ainda em relação ao diagnóstico, dos 
17 indivíduos 49,XXXXY apenas um deles teve o diagnóstico 
no pré-natal.7

No estudo de Asirvatham e colaboradores, a idade de ma-
nifestação no grupo SK variante foi inferior a sete anos e os 
problemas comportamentais e anomalias cardíacas exibiram 
frequências de 83,3% e 66,6%, respectivamente.3 Em outra 
pesquisa, a frequência de anomalias cardíacas foi de 62,5%.33 

Os dados dos Quadros 115-30 e 23,31-33 mostraram que em 55% 
(n = 11) dos estudos os pacientes exibiram anomalias cardía-
cas congênitas, principalmente persistência do canal arterial 
e menos frequentemente defeito do septo atrial ou ventricular. 
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Os defeitos cardíacos compreendem as malformações congê-
nitas mais comuns e estão associados à alta morbidade e mor-
talidade.39 No entanto, os expressivos avanços no diagnóstico 
e manejo das anomalias cardíacas congênitas ocorrido nas 
últimas décadas têm influenciado substancialmente as duas 
variáveis citadas previamente.40 Nesse sentido, nossos dados 
sugerem que é oportuna uma investigação para presença de 
anomalias cardíacas em pacientes 49,XXXXY. 

O cariótipo 49,XXXXY é uma variante extremamente 
rara da SK e, diante dos dados apresentados previamente, 
as pesquisas envolvendo indivíduos com essa constituição 
cromossômica são limitadas. Ela está associada a quadro clí-
nico mais grave, o que pode contribuir para um diagnóstico 
precoce. Diferenças na apresentação clínica dessa condição 
podem ser devidas a desvios da inativação do cromosomo 
X,34 em virtude de que os cromossomos X adicionais podem 
exercer impacto nos múltiplos sistemas de desenvolvimento 
dessas crianças.11 Outros autores sugerem que esses cromos-
somos sexuais em excesso causam overdose de genes com 

consequente superexpressão proteica, o que afeta o desen-
volvimento normal do fenótipo.28

CONCLUSÃO

A identificação de indivíduos com cariótipo 49,XXXXY 
ocorre geralmente após o nascimento, sendo que o diagnós-
tico no pré-natal é extremamente raro. A presença de diver-
sas anomalias congênitas pode contribuir significativamente 
para o diagnóstico precoce, ao contrário de pacientes com 
cariótipo 47,XXY, que geralmente são assintomáticos até 
a puberdade. Quanto à apresentação clínica de pacientes 
49,XXXXY foi observada uma variabilidade bastante expres-
siva de manifestações, no entanto ficou evidente um quadro 
clínico mais grave associado ao excesso de cromossomo X 
nesses meninos. O tratamento usualmente utilizado é a ad-
ministração especialmente de testosterona, mas é indicado 
também um acompanhamento multidisciplinar visando me-
lhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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