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RESUMO

Os papéis facilitadores do estrogénio e protetores do androgénio em relagéo as desordens auto-imunes ja
sdo conhecidos. O estado de hipogonadismo masculino provocado pela Sindrome de Klinefelter pode
favorecer o aparecimento de doengas auto-imunes concomitantes como Lipus Eritematoso Sistémico,
Esclerose Sistémica, Polimiosite, Artrite Reumatoide e Tireoidite de Hashimoto. Os autores relatam a rara
associagdo entre Sindrome de Klinefelter e miopatia inflamatoria cronica caracterizada como Polimiosite.
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ABSTRACT

The estrogen facilitating and androgen protecting roles, regarding the autoimmune disorders, are already
known. The male hypogonadism state provoked by the Klinefelter's Svndrome can favor the manifestation
of concomitant autoimmune diseases, like Systemic Lupus Erythematosus, Svstemic Sclerosis,

Polymyositis, Rheumatoid Avthritis and Hashimoto's Thyroiditis. The authors report a rare association of
Klinefelter’s Syndrome and chronic inflammatory muscle disease characterized as Polvmyositis.
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INTRODUCAO :
Em pacientes portadores da Sindrome de

A Sindrome de Klinefelter € acausamais comum de
hipogonadismo masculinono adulto jovem. Esta sindrome
€ caracterizada por uma varia¢io cromossémica, na qual o
gendtipo XXY ¢ ocasionado usualmente devido aumaniéo
disjun¢iio meidtica do gameta materno ou paterno,
resultando em um gameta com dois cromossomos X. Este
defeito cromossémico ¢ expresso principalmente na
puberdade, quando os tubulos seminiferos ndo se
desenvolvem apesar do estimulo das gonadotrofinas,
resultando em testiculos pequenos e firmes com
funcionamento anormal das células de Leydig''.

Klinefelter, a taxa de produgdo de testosterona ¢ reduzida e
ocorre um aumento compensatorio no nivel sérico do
horménio luteinizante (LH), o que estimula as células de
Leydig a produzirem quantidades mais elevadas de
estradiol e seus precursores, embora a produgdo de
testosterona seja baixa. O aumento na taxa de estradiol em
relacdo a testosterona € responsavel pelos variados graus de
feminilizagio e ginecomastia vistos nestes pacientes.
Ocorre também crescimento desproporcional dos 0ssos
longos dos membros inferiores, comparado aos ossos

. 6
longos dos membros superiores®'".
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Algumas doengas podem estar associadas a
Sindrome de Klinefelter, como tireoidite de Hashimoto,
veias varicosas, intolerdncia a glicose, doenga vascular
cerebral, processos malignos (cdncer de mama, linfoma,
neoplasia de células germinativas), Lupus Eritematoso
Sistémico e outras conectivopatias’. Os achados laboratoriais
demonstram testosterona séricanormal oubaixa, horménio
foliculo estimulante (FSH) e LH aumentados,
azoospermia, cromatina sexual positivano esfregaco bucal
e andlise cromossomal com caridtipo 47XXY''.

Embora ocorra com menos freqiiéncia, pode-se
encontrar a Sindrome de Klinefelter associada a miopatias
inflamatorias, que se constituem em doengas musculares
cronicas, caracterizadas por fraquezamuscular progressiva
da musculatura estriada nas cinturas pélvica e escapular, e
podem evoluir com disfagia, disfonia, artrite e lesdes da
pele. A Polimiosite, forma freqiiente das miopatias
inflamatorias, apresenta esta sintomatologia com auséncia
das lesdes napele, e tem como critérios diagnosticos quadro
clinico com elevagio sérica das enzimas musculares,
eletroneuromiografia compativel com miopatia e biopsia
muscular caracteristica®.

Os autores descrevem um caso de uma associagio de
Sindrome de Klinefelter e Polimiosite, cuja concomitancia
foi uma so vez descrita na literatura médica'.

RELATO DO CASO

J.A.R., sexo masculino, 47 anos, pardo,
atendido no Ambulatorio de Clinica Médica do
Hospital das Clinicas Samuel Libanio, na cidade de
Pouso Alegre, MG, em maio de 1996, referiu que ha
dois meses comecara a sentir fraqueza muscular

Tabela 1. Exames complementares.

progressiva, localizada na cintura pélvica e escapular,
acompanhada de artralgias simétricas e rigidez em
cotovelos, joelhos e ombros.

Opacienteapresentavaemagrecimento de26 kgnos
ultimos cinco meses e ao exame fisico encontrava-se em
regular estado geral, com palidez cutineo-mucosa, pele
seca, cabelos secos e quebradigos, marcha miopética,
ginecomastia bilateral (Tanner I1I), pélos e gorduras de
distribuicdo ginecoide, auséncia de pélos na face, torax e
axilas. Os dados antropométricos obtidos foram: peso 79
kg, altura 180 cm, envergadura 170 cm, distincia pubis-pé
92 cm e pubis-vértice 88 cm.

No aparelho locomotor detectou-se fraqueza
muscular grau I1I na cintura pélvica, associada a atrofia
muscular, e fraqueza muscular grau IV na cintura
escapular. O aparelho cardio-respiratorio encontrava-se
normal. No aparelho genital observou-se testiculos
topicos, bilaterais, hipotréficos, de consisténcia firme e
o pénis de tamanho diminuido.

A biépsia muscular evidenciou uma miopatia
inflamatoria com atrofia e desaparecimento de algumas
fibras musculares com infiltrado linfo-plasmo- histiocitdrio
de permeio. A bidpsia do testiculo direito evidenciou
atrofia testicular com tibulos seminiferos totalmente
hialinizados, auséncia de espermato e espermiogénese,
intersticio com fibrose; ndo se observaram células de
Leydig. No esfregago bucal a pesquisa de cromatina
perinuclear em ntcleos vesiculosos das células
pavimentosas foi positiva em cerca de 20% e o
cariogramarevelou cariotipo 47XXY. Osresultados dos
exames complementares estdorelacionadosnaTabela 1.
O paciente apresentava achados clinicos e laboratoriais
compativeis com o diagnostico de Sindrome de

Exame Resultado Valor de referéncia
FAN 1/120, padrdo pontilhado Negativo
Anti-Jo 1 Negativo Negativo
Aldolase 35U/L 1,7-49U/L
CPK 4700 U1 24 195 Ul
TGO 177 Ul 12-46 Ul
TGP 102 UL 3-50U1
VHS 99 mm/L 15 - 20mm/L
Testosterona total 27 ng/dL 280 — 880 ng/dL
LH 15 pm/mL 1.0 - 5,8 pm/mL
FSH 23,5 um/mL 1,0 - 10,5 um/mL
T4 livre 1.4 ng/dL 0,7 - 1,5 ng/dL
TSH ultra-sensivel 4,02pU/mL 0,10 -9,0 pU/mL
HGH 0,70 ng/mL Até 4,4 ng/mL
Glicemia 93 mg% 70 — 110 mg%
Ferro sérico 29 pg% 49 — 151 pg¥%
Hemograma Anemia normocrémica e normocitica (Hb:10,5 Ht: 31)

Leucograma: sem alteragoes

Plaquetas: Normais
Eletroneuromiografia Compativel com miopatia
ECG Normal
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Klinefelter o Polimiosite. Foi iniciada terapéutica com
¢ésteres de testosteronaintra-muscular acadatrés semanase
prednisona 60 mg/dia, com ajustes das doses apos a
melhora clinica. Apods o tratamento observou-se, em seis
meses, remissdo dos sintomas, aumento do pénis,
pilificagdo e normalizag¢do de enzimas musculares, FSH,
LH e testosterona sérica.

DISCUSSAO

Tem sido documentado que o metabolismo
anormal do estrogénio e androgénio pode contribuir para a
atividade de doencas do tecido conjuntivo como
demonstrado nos ratos NZB/W, mas hipogonadismo
associado a doencas auto-imunes ¢ menos discutido.
Desde que foram realizados estudos utilizando ratos
NZB/W, em que o estrogénio aumenta as chances de
anormalidades em mecanismos auto-imunes e o
androgénio parece terumaago protetora, atengdo tem sido
direcionada para desordens dos hormonios sexuais em
pacientes com Sindrome de Klinefelter e LES'. Lahita &
Bradlow (1987)° e Lahita(2000), mostraram em pacientes
com LES um metabolismo anormal do estrogeno e da
testosterona, fato semelhante ao observadonaSindrome de
Klinefelter associada ao LES.

Pacientes com Sindrome de Klinefelter parecem ter
um potencial paraassociagdo com vérias doengas do tecido
conjuntivo e com desordens malignas; como leucemias e
linfoma, provavelmente devido ao cromossomo X extra.
Esta caracteristica pode ser a razdo pela qual outras
sindromes hipogonadais masculinas primarias ou
secunddrias ndo se correlacionam com doengas
auto-imunes’. A Sindrome de Turner e o hipogonadismo
feminino primario predispdem a uma associagdo com
tireoidite auto-imune, mas ndo com doengas reumaticas,
exceto porum caso descrito de artrite reumatoide juvenil’.

Entre os pacientes descritos com Sindrome de
Klinefelter associada a conectivopatias, 22 casos estdo
associados a LES, 6 a esclerose sistémica (ES), 2 a artrite
reumatoide (AR)*,2a doencamistadotecido conjuntivon,
um a polimiosite'’, um a artrite reumatéide juvenil* eum a
espondilite anquilosante’. Um dos pacientes com LES
apresentou a sindrome do anticorpo antifosfolipide
concomitantemente’.

Kobayashi ef al. (1991)*, sugeriram que niveis
baixos de testosterona ndo sdo fatores predisponentes no
desenvolvimento e atividade da AR. O fato de artrite
reumatoide, polimiosite e outras doengas do tecido
conjuntivo, que tém uma incidéncia epidemiologica
significativa, estarem raramente associadas a Sindrome de
Klinefelter pode sugerir a possibilidade de envolvimento
dedesordens dos horménios sexuaisnapatogeniadoLES e
ES, conectivopatias mais freqiientemente associadas aesta
sindrome.

Além do fator genético, o estado de hipogonadismo
masculino na Sindrome de Klinefelter, apos aadolescéncia,
também pode contribuir para distarbios do tecido
conjuntivo e do sistema imunologico e, assim, induzir LES
e ES®. Mas, até o momento, as causas da maior associacdo
com LES e ES emenor com artrite reumatéide e polimiosite
permanecem desconhecidas.
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