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Resumo
Pretende-se rever a etiologia, a fenomenologia, a evolu¢cdo longitudinal
e o fratamento, assim como actualizar e discutir a informacdo acerca
das possiveis implicacdes da sindrome de Klinefelter na Psiquiatria

Forense.
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Abstract
The authors will review the aetiology, phenomenology, course and
treatment of Klinefelter Syndrome, with its possible implications on

Forensic Psychiatry.
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i) Infroducao

A Sindrome de Klinefelter € causada por um cromossoma X adicional
em homens (47 XXY). Os achados clinicos durante a infGncia sdo
inespecificos, contudo o diagndstico € realizado na adolescéncia ou
idade adulta em homens com tesficulos pequenos, hipogonadismo
hipergonadotrofico e ginecomastia. Praticamente todos os homens

com Sindrome de Klinefelter sdo inférteis.

ii) Epidemiologia

Apenas 1 em 1000 homens, aproximadamente, nascem com um
cromossoma X extra apresentando um caridtipo 47 XXY. Este caridtipo é
detectado antes ou depois do nascimento em 10% dos homens
afectados, sendo encontrado durante a adolescéncia em 25% dos
homens afectados. Quase todos os homens com um caridtipo 47 XXY
irdo ser inférteis, sendo que a Sindrome de Klinefelter perfaz cerca de 3%
da inferfilidade masculina. A Sindrome de Klinefelter € comum em

homens inférteis com oligospermia ou azoospermia (5 a 10%).

iii) Etiologia

A presenca de cromossomas sexuais adicionais em homens com
Sindrome de Klinefelter resulta de uma ndo-disjuncdo durante a meiose,
com origem paterna (50-60%) ou materna (40-50%). Podem ser
observados caridtipos variantes, como por exemplo XXXY ou XXXXY ou
ainda XXYY, sendo que os homens com estes caridtipos apresentam
fendtipos semelhantes embora mais graves quando comparados com o
associado ao caridtipo XXY. As manifestacdoes fisicas da Sindrome de

Klinefelter sdo relativamente moderadas comparadas com as trissomias



autossdmicas (como a sindrome de Down), visto que na presenca de
um cromossoma X exira, um estd predominantemente inactivado. A
medida que o nUmero de cromossomas X aumenta, a gravidade
fenotipica aumenta paralelamente. O mosaicismo (células com dois ou
mais caridtipos) ocorre em 15% de homens com um cromossoma X

extra, resulfando em alteragcdes fenotipicas ligeiras.

iv) Apresentag¢do Clinica

As caracteristicas fenotipicas manifestas da Sindrome de Klinefelter sdo
causadas pela deficiéncia em testosterona e, directa ou
indirectamente, pela ndo supressdo de hormonas foliculo-estimulantes e
luteinizantes. Os homens afectados tipicamente apresentam, por ordem
decrescente: infertilidade, testiculos pequenos, diminuicdo dos pélos
faciais, ginecomastia, reducdo dos pélos pubicos e pénis pequeno (vide
Quadro 1).

Caracteristicas Clinicas da Sindrome de Klinefelter

Infertiidade (oligospermia e azoospermia)
Testiculos pequenos
Hipogonadismo hipergonadotréfico
Ginecomastia
Corpo esguio e alto, com pernas compridas
Osteoporose (em homens jovens e idade média)
Atraso ou disfuncdo motora
Dificuldades na linguagem e discurso
Défice de atencdo
Dificuldades na aprendizagem
Dislexia ou disfuncdo na leitura

Problemas psicossociais ou comportamentais

Quadro 1. Caracteristicas Clinicas da Sindrome de Klinefelter



Em virtude do comprimento longo das pernas, os homens com Sindrome
de Klinefelter sdo mais altos que o previsto pela altura dos seus pais. O
seu corpo pode ser mais proximo do feminino. Na infancia, os efeitos do
hipogonadismo (por exemplo, os testiculos e genitais pequenos) podem
ser subtis ou ausentes. A auséncia persistente de androgénios na idade
adulta pode resultar em perda de libido, diminuicdo do ténus muscular,
diminuicdo da densidade éssea, tendéncia para o tromboembolismo e
um risco acrescido de morte por complicacdes diabéticas e
cardiovasculares.

A presenca de défices cognitivos especificos na linguagem e
funcionamento executivo fazem parte do fendtipo da Sindrome de
Klinefelter. Apesar da maioria dos estudos descrever apenas um défice
cognitivo ligeiro (no discurso e linguagem) foi identificada a Sindrome
de Klinefelter em cerca de 0,4% dos casos de rapazes que necessitam
de ensino especial sem um diagndstico preciso e em 1,2% dos rapazes
com atraso mental de efiologia desconhecida. As dificuldades na
linguagem repercutem-se na producdo e percepcdo da linguagem,
habitualmente associadas com o hemisfério esquerdo. Os rapazes e os
adultos com a Sindrome de Klinefelter terdo dificuldades em
compreender as palavras, encontrar palavras e expressar 0s Seus
pensamentos (que resulta num Quociente de Inteligéncia verbal inferior
ao de execucdo). Presume-se que estas dificuldades na linguagem
possam conftribuir para a disfuncdo no seu funcionamento social.

A hipotese de que a da Sindrome de Klinefelter serviria de modelo
genético para perturbacdes psicodticas € sustentada pela expressdo
anormal de genes do cromossoma X. A reduzida especializacdo
hemisférica no processamento da linguagem estd associada d
desorganizacdo do pensamento e linguagem, conforme o encontrado

no espectro esquizofrénico.

v) Diagnéstico



Dado que as criancas com Sindrome de Klinefelter sdo semelhantes as
criancas com um cariétipo normal, identifica-se a sindrome apenas na
idade adulta, pelas apresentacoes mais comuns como a infertilidade ou
ginecomastia. Porém, nesta altura a janela terapéutica para o
tratamento na adolescéncia do hipogonadismo, dos défices cognitivos
e factores psicossociais foi ultrapassada. A presenca de uma
puberdade tardia ou incompleta deve suscitar uma avaliacdo
cuidadosa, como por exemplo através de uma ecografia testicular
(para medicdo do tamanho testicular) bem como niveis elevados de
hormonas foliculo-estimulantes e luteinizantes, acompanhados de nivel
plasmdtico baixo de testosterona. Podem ser encontrados valores sub-
clinicos, dai que o pedido de caridtipo com instrucdo de contagem de
cromossomas sexuais em 50 células seja Ufil para o diagndstico,

especialmente em doentes com mosaicismo.

vi) Tratamento

Assim que ftenha sido feifo o diagndstico da Sindrome de Klinefelter,
deve-se efectuar uma avaliacdo neurodesenvolvimental. Na infancia
pressupdoe uma avaliacdo multidisciplinar do seu desenvolvimento, a fim
de determinar da necessidade de programas de estimulacdo ou
terapia da fala. Homens com Sindrome de Klinefelter tém
hipogonadismo primdrio (congénito), resultando numa incapacidade
de produzir testosterona e consequente hipergonadotrofismo. Os
défices de testosterona resultam em défices na densidade mineral
6ssea e desenvolvimento muscular. Os défices pds-pubertdrios de
testosterona explicam a diminuida energia e libido, que melhoram com
terapia hormonal, sendo acompanhadas de um aumento de confianca
e sensacdo de bem-estar. A terapia com androgénios deve ser iniciada
perante a confimacdo do défice de testosterona ou presenca de

hipergonadoftrofismo. Tal pode ocorrer por volta dos 12 aos 14 anos. As



diferencas fisicas de homens com Sindrome de Klinefelter sdo evidentes
apods o inicio da puberdade, no entanto as alteracdes fenotipicas mais
caracteristicas (auséncia de desenvolvimento das gonadas, auséncia
de pélos faciais, corpo esguio e membros longos) geralmente sdo subfis.
A formulacdo da Sindrome de Klinefelter como hipdtese diagndstica,
com investigacdo afravés de um cariétipo, € importante, dado o
beneficio terapéutico com a terapia com testosterona. Dado que a
ginecomastia predispde os homens a cancro mamdario (20 a 50 vezes
mais provavel que em homens sem Sindrome de Klinefelter) deve ser
efectuado auto-exame mamdrio mensalmente. Se necessdrio e por
razdbes cosméticas, pode redlizar-se fratamento cirdrgico da
ginecomastia. A inferfilidade €& causada pela reducdo de
espermatozodides; se existrem espermatozdides pode-se optar pela

criopreservacdo para futuro planeamento familiar.

vii) Relevancia no Gmbito da Psiquiatria

Apesar da importéncia primordial recair sobre os fendtipos fisicos destes
homens, existe um interesse crescente nas anormalidades neuro-
anatdmicas, cognitivas e comportamentais. Ainda estd por esclarecer
se a Sindrome de Klinefelter estd associada a perturbacdes psiquidtricas,
apesar de uma maior probabilidade de hospitalizacdo por perturbacdo
psicotica e ser mais prevalente em doentes com Esquizofrenia que na
populacdo geral.

Algumas das alteracdoes estruturais em estudos de RM evidenciom
volumes cerebrais globalmente reduzidos, alargamento ventricular e
reducdo volumétrica do giro temporal superior, da amigdala, insula e
cingulado.

A hipdtese de que os cromossomas sexuais desempenhem um papel no
desenvolvimento de Esquizofrenia € corroborada pelo facto de que
esta Ultima é mais frequente em homens e numa idade mais precoce;

pela presenca de uma prevaléncia mais elevada da Sindrome de



Klinefelter em doentes com Esquizofrenia, nGo obstante a maioria dos
estudos recair sobre uma amostra seleccionada de doentes
psiquidtricos; pelo achado de abundantes manifestacoes
psicopatolégicas do espectro esquizofrénico (tracos esquizotipicos;
sinfomas positivos, negativos e outros) em homens com caridétipo 47 XXY.
Suspeita-se de uma ligacdo possivel entre uma anormalidade do
cromossoma X e a vulnerabiidade para o desenvolvimento de
Esquizofrenia.

O papel do cromossoma X pode estar associado a uma reduzida
lateralizacdo cerebral, afravés de uma inactivacdo anormal no
cromossoma X que regula o desenvolvimento da assimetria cerebral.
Desta forma, genes de regides no cromossoma X escapam d
inactivacdo, resulfando na sua expressdo aumentada. Foi ainda
proposto que genes homologos X-Y desempenhem um papel decisivo
na perda do processamento assimétrico da linguagem. E, de facto,
existe uma reduzida assimetria cerebral na Sindrome de Klinefelter.

A perda da lateralizacdo da linguagem encontfra-se dependente de
uma reducdo da actividade hemisférica esquerda devido a uma
actividade hemisférica direita aumentada. Esta reducdo na
especializacdo hemisférica pode conftribuir para as dificuldades na
linguagem em criancas e adultos, bem como sintomas clinicos como as
alucinacdes auditivas ou desorganizacdo da linguagem e pensamento.
Isto porque, se no hemisférico esquerdo as palavras sdo associadas
entre si e os conceitos a pequenos contextos semdanticos, no hemisfério
direito existe um processamento semdantico global, em que se formam
relacoes semdanticas que estdo ligeiramente acopladas entre si pelo
significado ou a génese de multiplos significados das palavras e
interpretacdo de frases, histérias ou metdforas. Assim, a actividade
hemisférica direita aumentada levaria a génese de significados
inverosimeis, enquanto a diminuida actividade hemisférica esquerda
explicaria a perda da seleccdo de um significado, bem como a

desorganizacdo do pensamento.



Ainda existem duvidas quanto ao papel do défice de androgénios ou
da sua suplementacdo na assimetria cerebral na Sindrome de
Klinefelter. Embora possam fazer parte do mecanismo subjacente o
qual as alteracdes do cromossoma X afectam o fendtipo neurolégico e
cognitivo da Sindrome de Klinefelter, provavelmente ndo sdo o Unico
efeito exercido pelos cromossomas sexuais. Neste sentido, ndo foram
encontradas  diferencas  significativas  entre o funcionamento
neuropsicoldgico e volumes cerebrais entre grupos de doentes XXY
tratados, ou ndo, com testosterona. Em estudos longitudinais com
transexuais, observou-se que a assimetria hemisférica e a lateralizacdo

da linguagem ndo sdo afectadas pelos suplementos com androgéneos.

viii) Exame Médico-Legal Psiquidtrico (resumo)

Motivo do Exame: O observando € acusado do crime de ofensas

corporais que vitimaram a mae

A metodologia subjacente ao exame médico-legal psiquidtrico consistiu
na consulta das pecas processuais do processo judicial, no exame
psiquidtrico do examinando e nas entrevistas do pai e da irmd do

observando.

O examinando, do sexo masculino, 25 anos de idade, solteiro, servente,
reside actualmente com a irmd e foi acusado de crime de ofensa &
integridade fisica qualificada.

As acusacoes reportam-se a agressividade fisica dirigida a sua mde (por
volta dos seus 22 anos de idade), tendo apenas interrompido o curso da
sua violéncia pela constatacdo da presenca de sangue da vitima.
Apresentava a conviccdo de que a sua mae lhe teria administrado
hormonas sexuais feminizantes, sem o seu conhecimento, e para o

prejudicar.



Ndo apresentava alteracdes relevantes no seu crescimento e/ou
desenvolvimento, excepto relato pessoal de dislexia. Escolarizou-se até
ao 10° ano, com relato de algumas faltas disciplinares, tendo-se
ocupado desde entdo e de forma saltudria, em empregos diversificados
com periodos de desemprego alternados. Pais separados desde 0s seus
20 anos de idade, sendo descrito o pai como padecendo de sindroma
de dependéncia alcodlica, actualmente em recuperacdo de
carcinoma da laringe; o pai salienta uma relacdo carinhosa e amigavel
entre mae e filho, admitindo que a esposa ndo seria capaz de fornecer
hormonas sexuais ao seu filho. O pai conta que o observando era uma
crianca e adolescente normal, sem alteracdes comportamentais dignas
de referéncia, descrevendo-o como “poupado e trabalhador™”.

Por volta dos seus dezassete anos, surge a conviccdo no examinando
de que a sua made lhe fornecia medicamentos anovulatérios “perguntei
a minha made porque € que a barba ndo me crescia e ela disse-me que
me dava comprimidos de psiquiatria e isso fazia-me esquecer... eu ja
andava desconfiado do que se andava a passar... ela as vezes dava-
me medicacdo e ria-se, depois eu tinha dores de cabeca e diarreias...
ela chamava-me de paneleiro e na ideia dela era isso que ela devia
fazer... queria-me forcar a ser isso (e quando questionado porqué
responde)... porque sim”. Diz que a mde o levou a consultas de
Psiquiatria para o fentar manipular e j&@ antes lhe dava hormonas
femininas, as quais teriam prejudicado o crescimento da barba e o
proprio funcionamento sexual. Exibe alguma perplexidade quanto aos
motivos para o comportamento da sua made, ndo apresentando
justificacdo convincente e dizendo “nem todas as mdes querem bem
aos filhos... que mde anda a esconder que tem um namorado?2”. Diz
que se queixou aos seus familiares mas “ninguém o aqjudou, para
protegerem a minha made”. Queixava-se de sinfomas como cefaleias,
vomitos, diarreia e dificuldades respiratdrias. Além do referido, tem
ginecomastia, escroto pequeno e infertilidade apresentando relatdrios

médicos que confirmam o mesmo. O observando terd sido agressivo



fisicamente com a irma apenas por uma ocasido. A irmad diz que “ele é
normal mas tem os pensamentos dele, tem a mania que estd fudo
contra ele, que Ihe fazem coisas... ele agora ndo fala comigo, j&@ me
disse que estava a inventar coisas e a dizer aos amigos dele... comecou
a dar-se mal (com a mde) desde que comecou a frequentar os
psiquiatras, chegou a dizer que ela |he punha comprimidos, diz que
falam dele pelas costas... deixou de falar comigo hd muito tempo”.

Um tio materno apresenta antecedentes de Deméncia de Alzheimer.
N&o foram encontrados outros antecedentes familiares psiquidtricos de
relevancia.

No exame do estado mental: compareceu em razodveis condi¢coes de
higiene e vestudrio, de acordo com a idade, nivel sécio-cultural e
época do ano.Tem um boné na cabeca que mantém durante toda a
entfrevista. Idade aparente coincidente com a real. Orientado no
espaco e no tempo, auto e alopsiquicamente. Humor ansioso, irritdvel e
algo tenso, com desconfianca que se vai distendendo ¢ medida que a
entrevista prossegue. O discurso denota um vocabuldrio, semdantica,
sintaxe, fonética de acordo com o seu nivel socio-cultural. Efluem
manifestacdes delirantes de tonalidade persecutdéria parandide
relativamente a sua made, convicto que esta Ihe administrou hormonas
femininas sem o seu conhecimento. Sem juizo critico relativamente
actividade delirante, diz que “ndo tem duvidas que a mde o tenha feito
e que se teve de defender... ndo acredito que seja delirio porque as
provas (andlises, ecografia testicular, etc.) estdo ai”. Sente-se que esta
conviccdo é potencialmente mitigavel pela medicacdo, psicoterapia
e/ou, eventualmente, demonstracdo de que padece de uma
patologia orgdnica que justifique a ginecomastia, testiculos pequenos e

diminuicdo dos pélos faciais que efectivamente apresenta.

ix) Discussao



O examinando apresenta uma actividade delirante de que a mde € o
alvo principal, sem consciéncia morbida ou adequado juizo crifico
relativamente a estas acusacdes de perseguicdo centradas na made.
Destaca-se a auséncia de histéria familiar de perturbacdes psicoticas, a
aparente auséncia de alteracdes pré-morbidas ou prodromicas e a
auséncia de consumos de dlcool ou tdxicos. Ndo existe alteracdo
significativa no seu afecto, na conacdo, na psicomotricidade, na forma
do pensamento e senso-percepcdo. Apenas se salienta no seu
conteUdo do pensamento a ideacdo parandide persecutdria
(inicialmente em cunha, actualmente a infiltracdo a estender-se em
rede), cuja conviccdo parece algo acessivel & argumentacdo, dai a
possibilidade de se fratar de um desenvolvimento parandide. No
entanto, o desenvolvimento assenta num facto real, enquanto o
processo radica no humor delirante, que fica progressivamente mais
tenso, forcando o pensamento a organizar-se em ocorréncias,
interpretacdes e intuicdes delirantes, para escapar a esse sofrimento. A
hipdtese de se fratar de uma Esquizofrenia ndo preenche requesitos
habitualmente fidos como necessdrios como, por exemplo, uma
spaltung (dissociacdo), com 0s correspondentes autismo ou
ambivaléncia. Conforme anteriormente referido, na sindrome de
Klinefelter existe risco aumentado de perturbacdes psicoticas. No caso
do observando, o impacto da ideacdo parandide € agravado pela
reducdo da auto-estima associada a uma imagem corpordl
depreciada, pelas caracteristicas fenotipicas da doenca (a lembrar o
desenvolvimento parandide do delirio sensitivo de Kretschmer ou de
relacdo, pese embora o sensitivo se apresente passivo, sendo um delirio
a disténcia), bem como de um comportamento da mde que reforcou
suspeitas de um instalado estado parandide (fornecendo medicacdo

psiquidtrica ndo aceite pelo sujeito). O comportamento de que é
acusado no presente processo judicial foi determinado por uma
anomalia psiquica grave (ideacdo delirante de tipo parandide), a qual

potencia a perigosidade social do sujeito.



x) Conclusoes

As implicacdes psiquidtrico-forenses da Sindrome de Klinefelter podem
ser relevantes.

O examinando evidencia um processo psicotico sendo equaciondve
que padeca de um Sindrome de Klinefelter. Todavia, a confirmacdo
desta patologia exigird a realizacdo de um caridtipo.

O crime de que é acusado no presente processo judicial foi perpetrado
como consequéncia da anomalia psiquica grave (ideacdo delirante de
tipo parandide) de que padece, estando preenchidas as condicoes
exigidas pelo Artigo 20.° do Codigo Penal para poder ser considerado
inimputavel.

A sua perigosidade social ndo pode ser excluida, nomeadamente, se
NnAo for adequadamente fratado. Sendo indispensavel,
consequentemente, que o sujeito mantenha terapéutica psiquidtrica

adequada.
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