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RESUMO

INTRODUCAO: A sindrome de Kalmann(SK) é definida pela associacdo de hipogonadismo
hipogonadotréfico e anosmia ou hiposmia. E pode apresentar anomalias associadas, como perda
auditiva, agenesia renal, sincinesia, fissura labiopalatina e agenesia dentéria.
APRESENTACAO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 12 anos de idade, admitido no
Hospital Regional Universitario Unitpac (TO), relata a anosmia desde a primeira infancia. Ao
exame, apresentou diminuicdo de pélos em genitalia, G1P1 denotando atraso puberal, volume
testicular de 1ml bilateral e pénis de 3-5cm de comprimento. Foi iniciado um teste com
administracdo de cipionato de testosterona 50mg/més por 3 meses e ap6s 1 ano, o0 estadio
puberal progrediu. E estd em acompanhamento pela psiquiatria, devido a ansiedade que estava
apresentando. DISCUSSAO: O atraso puberal pode condicionar perturbacdes
emocionais/psiquicas e de adaptacdo social que podem ser irreversiveis, sobretudo devido a
infertilidade. Por isso, a necessidade de acompanhamento clinico multidisciplinar e reposicéo
hormonal com objetivo de tratar as alteracdes presentes. Nos individuos do sexo masculino, a
criptorquidia e o micropénis sdo achados frequentes no hipogonadismo hipogonadotrofico na
lactancia/infancia precoce e estes achados estavam presentes nesse caso. CONCLUSAO: Dessa
forma, o caso do paciente, portador da Sindrome de Kallmann, no Hospital Regional
Universitario Unitpac, é devido uma formacdo congénita, caracterizada essencialmente pela
associacdo entre hipogonadismo hipogonadotréfico e anosmia que costuma apresentar niveis
baixos ou normais de gonadotrofinas, com niveis baixos de esterdides sexuais.

Palavras-chave: hipogonadismo, anosmia, agenesia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Kalmann syndrome (KS) is defined by the association of hypogonadotropic
hypogonadism and anosmia or hyposmia. And it may have associated anomalies such as hearing
loss, renal agenesis, synkinesis, cleft lip and palate and tooth agenesis. CASE
PRESENTATION: J.S.R, male, 12 years old, admitted to Hospital Regional Universitario
Unitpac (TO), reports anosmia since early childhood. On examination, he has decreased genital
hair, G1P1 denoting pubertal delay, bilateral testicular volume of 1 ml, and a 3-5 cm penis in
length. A trial was started with administration of testosterone cypionate 50mg/month for 3
months and after 1 year, the pubertal stage progressed. And he is being followed up by
psychiatry, due to the anxiety he was presenting. DISCUSSION: The pubertal delay can
condition emotional/psychic disturbances and social adaptation that can be irreversible, mainly
due to infertility. Therefore, the need for multidisciplinary clinical follow-up and hormone
replacement in order to treat the present changes. In males, cryptorchidism and micropenis are
frequent findings in hypogonadotropic hypogonadism in infancy/early childhood and these
findings were present in this case. CONCLUSION: Thus, the case of J.S.R, with Kallmann
Syndrome, at the Hospital Regional Universitario Unitpac, is due to a congenital formation,
essentially characterized by the association between hypogonadotropic hypogonadism and
anosmia, which usually presents low or normal levels of gonadotropins, with low levels of sex
steroids.

Keywords: hypogonadism, anosmia, agenesis.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Kallmann (SK) é definida pela associacdo de hipogonadismo
hipogonadotréfico e anosmia ou hiposmia. Esta associagdo foi inicialmente descrita pelo
patologista espanhol, Maestre de San Juan, quando descreveu um paciente do sexo masculino
com genitalia subdesenvolvida e bulbos olfativos ausentes na autdpsia (JUAN, 1856).
Questionando os familiares do paciente revelou que ele também ndo tinha olfato. Kallmann
(1944) descreveu o distarbio como uma sindrome genética relatando 11 membros em trés
familias com eunucoidismo e anosmia. Morsier e Gauthier (1963) sugeriram a disfungéo
hipotaldmica como a etiologia desta sindrome.

Além das principais caracteristicas do hipogonadismo hipogonadotréfico e anosmia, o
SK pode apresentar um espectro de anomalias associadas. Perda auditiva, agenesia renal,
sincinesia (movimento involuntario de uma méo quando a outra € movida ou movimento em
espelho), fissura labiopalatina e agenesia dentaria tém sido comumente relatados. Menos
frequentemente, anomalias musculoesqueléticas, anomalias oculomotoras e defeitos cardiacos
foram descritos em associacdo com SK. Como muitas dessas anomalias séo identificaveis ao
nascimento, seu reconhecimento permite uma oportunidade de diagnostico precoce (KAPLAN
et al, 2010).

Neste relato, descrevemos um individuo com diagnostico clinico de SK que apresenta
um amplo espectro de caracteristicas associadas que podem ser Uteis no diagndstico precoce.
Com base na revisdo das anomalias associadas em nossa série e casos relatados na literatura,
fazemos recomendacfes quanto a avaliacdo de individuos com possivel SK. Essas
recomendacdes podem permitir um diagnostico mais precoce e um melhor atendimento ao

paciente.

2 APRESENTACAO DO CASO

J.S.R, sexo masculino, 12 anos de idade, admitida no Hospital Regional Universitario
Unitpac (TO), relata a anosmia desde a primeira infancia. Ao exame, apresentou diminuigao de
pélos em genitalia, G1P1 denotando atraso puberal, volume testicular de 1 ml bilateral e pénis
de 3-5cm de comprimento.

Os exames laboratoriais ndo evidenciaram alteracdes referentes a gonadotrofinas,
testosterona e estradiol: LH<0,2 mUI/ ml (1,7-8,6 mUIl/ml); FSH=0,28 mlU (1,5-12,4 mui/ml);
Estradiol=7,6 pg/ml (7,63-42,6pg/ml); HCG<2 mUIl/ml (<10 mUI/ml). RX de idade 0ssea
evidenciou: idade cronoldgica (IC) 1 ano 6 meses/idade éssea (10) 11 anos (DP 10 meses),

apresentando estatura de 148 cm e peso de 40 Kg.
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Foi encaminhado para pediatria e posteriormente, a endocrinologia com suspeita de
sindrome de Kallmann, sendo iniciado teste com administracdo de cipionato de testosterona
50mg/més durante 3 meses. O estudo genético esta atualmente em curso. Apdés 1 ano, em
consulta e rotina para acompanhamento, o estadio puberal progrediu, apresentando pénis com
9 cm de comprimento, pilosidade pubica Tanner 4 e volume testicular de 6 ml a esquerda,
estatura de 154 cm e 54 Kg, relatou melhora da anosmia.

O adolescente esta em tratamento com a equipe da psiquiatria, pois estava apresentando
ansiedade. Segue ainda em acompanhamento devido a risco de infertilidade na fase adulta.

Relata melhora de anosmia.

3 DISCUSSAO

A associacdo de hipogonadismo e anosmia foi descrita pela primeira vez em 1856, apds
0 Médico Aureliano Maestre de San Juan realizar a autopsia de um homem de 40 anos, que
apresentava auséncia dos bulbos olfatérios e atrofia congénita dos testiculos e pénis. Porém,
somente em 1944, o geneticista alem&o Franz Joseph Kallmann, descreveu doze casos clinicos,
sendo esses de integrantes de trés familias, onde 12 apresentavam hipogonadismo e 9 portavam
anosmia. Diante do exposto, Kallmann constatou o carater genético da sindrome, assim como
a maior prevaléncia no sexo masculino. Em vista disso, sua contribuicdo o consagrou e originou
0 eponimo “sindrome de kallmann”. Ha pouco tempo, em 1954, De Morsier evidenciou o termo
displasia olfato-genital para descrever a coexisténcia de hipogonadismo e anosmia, porém ainda
hoje 0 ep6bnimo Sindrome de Kallmann, prevalece na literatura. (SCHMIDT; ROITHMANN;
CORLETA; CAPP, 2001).

A anosmia e a deficiéncia de GnRH estéo relacionadas, devido os neurdnios do bulbo
olfatdrio e os secretores de GnRH possuirem a mesma origem embriondaria e migram em direcao
as meninges, cruzando a placa cribiforme. Dessa forma, defeitos na formacao do bulbo e trato
olfatérios desorientam a migracdo e a diferenciacdo dos neurdnios GnRH. Desse modo, ndo
ocorrendo a migracdo o hipogonadismo hipogonadotrofico ocorre. No entanto foram
identificadas trés formas de ocorréncia, ligadas ao cromossomo X, autossdomica dominante e
autossomica recessiva. Assim como, mutacfes em pelo menos 7 genes ja foram descritos,
KAL1, FGFR1, PROK2, PROKR2, FGF8, CHD7 e WDR11l. (MARTINS; RIBEIRO;
CARDOSO; OLIVEIRA; BORGES, 2012).

A prevaléncia estimada de Sindrome de Kallimann nos homens é entre 1: 10.000 e nas
mulheres é cerca de 1: 50.000. Logo, os homens sdo frequentemente mais acometidos do que

as mulheres, em uma propor¢do de 5:1 nos casos esporadicos e 2:1 nos casos familiares.
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Afirma-se que cerca de 60% dos casos sdo esporadicos. (RIBEIRO; ABUCHAM, 2008). A
manifestacdo tipica do HHI associado a anosmia ou hiposmia é o infantilismo sexual, uma vez
que se trata achado mais prevalente da SK, visto que o desenvolvimento de caracteristicas
sexuais secundarias € dependente de esteroides sexuais. No sexo masculino, o grau de
hipogonadismo varia desde completa imaturidade testicular e células de Leydig atrofiadas a
hipoleidigismo (quase normais). Assim como, 0 micropénis e a criptorquidia sdo frequentes na
infancia, sendo a presenca destes reportada em 65% e 73% dos casos respectivamente. Trata-
se dos achados mais frequentes em individuos portadores de mutacdo no gene KAL1 e
regularmente associados a casos de hipogonadismos graves. (MARTINS; RIBEIRO;
CARDOSO; OLIVEIRA; BORGES, 2012).

Enquanto em mulheres as caracteristicas clinicas variam de achados eunucdides
classicos a desenvolvimento moderado das mamas. Sendo os achados clinicos mais comuns
amenorreia primaria, imaturidade sexual, niveis abaixo do normal de gonadotrofinas, cariétipo
feminino normal, anosmia ou hiposmia e os ovarios raramente possuem foliculos que passam
do primeiro estagio de desenvolvimento, devido a baixa quantidade de gonadotrofina
disponivel. (MARTINS; RIBEIRO; CARDOSO; OLIVEIRA; BORGES, 2012). Além das
caracteristicas citadas € comum os portadores de SK apresentarem defeitos na linha média,
labio leporino, fenda palatina, agenesia renal, surdez neurossensorial, infertilidade, paraplegia
espastica, disfuncao cerebelar e nistagmo. (NAVARRO; SUKSTER; FEIJO, 2019).

O comprometimento da funcdo olfatéria é avaliado por meio de uma completa
anamnese, associada a capacidade do individuo de reconhecer o odor de uma substancia
apresentada em diferentes concentraces e pela capacidade de diferenciar o cheiro de
substancias distintas apresentadas em diferentes objetos, como ocorre no teste de identificagcdo
de cheiros da Universidade de Pensilvania ("UPSIT"). Os escores gerados pelo teste permitem
a quantificacdo da funcdo olfatéria. No entanto, os pacientes que possuem SK, geralmente
apresentam associado ao comprometimento funcional alteracdes anatémicas, como hipotrofia
ou auséncia do bulbo olfatorio uni ou bilateral em 75 a 90% dos casos. Portanto, para uma
melhor avaliacdo do bulbo e do trato olfatorio é necessério realizar ressonancia nuclear
magnética de encéfalo. (JUNQUEIRA; CARVALHO; CAMINATTI; FREITAS; ROLIM;
RODRIGUES, 2018).

A realizacdo da ressonancia magnética ¢ de suma importancia para determinar o
tratamento da anosmia. Uma vez que, em casos que evidenciam auséncia ou hipoplasia do bulbo
e trato olfatério o restabelecimento da funcdo olfatoria é limitado. (JUNQUEIRA,
CARVALHO; CAMINATTI; FREITAS; ROLIM; RODRIGUES, 2018). No entanto, a
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amenorreia, o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios e a infertilidade podem ser
corrigidos. O tratamento baseia-se inicialmente no uso de estrogénios naturais isolados, com o
objetivo do amadurecimento mamario e posteriormente, associa-se progestageno ciclico, com
0 objetivo de regularizar o ciclo menstrual. Apresenta um bom progndstico quanto a gestacéo.
Uma vez que, a ovulacdo pode ser induzida com uso de analogos do GnRH de forma pulsatil
ou diretamente com o uso de gonadotrofinas. Portanto, o tratamento deve ser iniciado o mais
répido possivel, com o objetivo restabelecer o equilibrio metabdlico, 6sseo e sexual, assim

como para reduzir os efeitos psicossociais relacionados a SK.

4 CONCLUSAO

O caso de um individuo portador da Sindrome de Kallmann, no hospital x, ano y é
devido uma formacdo congénita, caracterizada essencialmente pela associacdo entre
hipogonadismo hipogonadotréfico e anosmia, a qual se estima a prevaléncia em 1:10.000
homens e 1:50.000 mulheres (RIBEIRO, ABUCHAM, 2007; SCHMIDT et al, 2001,
MARTINS et al, 2012) ). Investiga-se a doenca quando presentes sinais clinicos de alerta como
anosmia, atraso puberal, criptorquidia (NAVARRO et al, 2018). J& em relagdo ao laboratorial,
costuma apresentar niveis baixos ou normais de gonadotrofinas, com niveis baixos de esteroides
sexuais (testosterona no homem e estradiol na mulher) (RIBEIRO, ABUCHAM, 2007). Dessa
forma, quando realizado o diagndstico desde a infancia, aumentam as chances de uma
abordagem eficaz perante o hipogonadismo primario, amenorreia priméria, puberdade tardia e
infertilidade futura (Sejnaui et al, 2010). Embora rara, o estudo da Sindrome de Kalmman tem
sua importancia principalmente devido a sua grande repercussdo médica - pediétrica,
herbiatrica, ginecoldgica, otorrinolaringolégica (Schmidt et al, 2001). Enfim, a melhor situacéo
perante um paciente com Sindrome de Kallmann é a descoberta precoce do diagnostico a fim
de que se inicie o tratamento com especialistas e acompanhamento multidisciplinar
(NAVARRO et al, 2018).
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