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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Kallmann (SK) é caracterizada como a associagdo entre
hipogonadismo hipogonadotrofico (HHI) e disturbio olfatério (anosmia ou hiposmia).
Estudos recentes mostraram que o trago é herdado geneticamente de forma autossémica
dominante. O tratamento da SK visa melhorar a fertilidade e desenvolver caracteres
sexuais secundarios. Objetivo: Este relato de caso tem como objetivo descrever os
achados clinicos e radioldgicos de um paciente com diagnostico de SK, enfatizando as
caracteristicas mais prevalentes desta sindrome. Apresentacdo do caso: Paciente EES,
de 16 anos de idade, sexo masculino, natural e procedente de Goiania, Goias, com relato
de micropénis e criptorquidia de diagndéstico tardio além de atraso puberal, sendo fechado
critérios para sindrome de Kallmann de forma tardia. Conclusdo: A SK, apesar de ser
rara, possui um diagnostico com grandes implica¢des na vida do individuo. Sendo assim,
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faz - se necessario atencao as alteracdes clinicas na infancia como criptorquidia, anosmia
e atraso na puberdade, pois foi visto que o tratamento precoce possui uma resposta
adequada.
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ABSTRACT

Introduction: Kallmann syndrome (KS) is characterized as the association between
hypogonadotrophic hypogonadism (HHI) and olfactory disorder (anosmia or hyposmia).
Recent studies have shown that the trait is genetically inherited in an autosomal dominant
fashion. The treatment of KS aims to improve fertility and develop secondary sexual
characters. Objective: This case report aims to describe the clinical and radiological
findings of a patient diagnosed with KS, emphasizing the most prevalent features of this
syndrome. Conclusion: KS, despite being rare, has a diagnosis with great implications in
the individual's life. Therefore, it is necessary to pay attention to clinical changes in
childhood such as cryptorchidism, anosmia and puberty delay, as it was seen that early
treatment has an adequate response.

Keywords: Kallmann syndrome, hypogonadism, olfaction disorders.

1 INTRODUCAO

A sindrome de Kallmann (SK) é caracterizada como a associa¢do entre
hipogonadismo hipogonadotréfico (HHI) e disturbio olfatério (anosmia ou hiposmia). Foi
descrita pela primeira vez em 1856 por Maestre de San Juan, e definida como condigéo
hereditaria por Franz Josef Kallmann, em 1944. (RIBEIRO; ABUCHAM, 2008) Avancos
recentes identificaram que o traco € geneticamente herdado de forma autossoémica
dominante, a mais comum, autossdmica recessiva e ligada ao X.

A fisiopatologia se da por defeito na formacédo do bulbo e do trato olfatério, que
desorientam a migracdo e diferenciacdo dos neurénios secretores do horménio liberador
das gonadotrofinas (GnRH). Tanto os neurdnios do bulbo olfatério quanto os secretores
de GnRH advém do epitélio nasal embrionario.(NAVARRO; SUKSTER; FEIJO, 2019)
A prevaléncia da Sindrome de Kallmann € de 1:10.000 no sexo masculino e 1:50.000 no
sexo feminino, podendo atingir uma relacdo maior no sexo masculino de até 5:1 em
relacdo as mulheres. (MARTINS; RIBEIRO; CARDOSO; OLIVEIRA; BORGES, 2012)
O HHI ¢ definido como a auséncia parcial ou completa de desenvolvimento puberal,
consequéncia de um defeito na producdo ou na secrec¢do hipotaldamica de GnRH, o que
ocorre na SK, ou pela resisténcia hipofisaria a acdo desse horménio. O diagnostico de
hipogonadismo € suspeitado diante de alguns marcadores de atraso puberal, sdo eles

auséncia de telarca até os 13 anos, amenorreia primaria aos 15 anos nas meninas e volume
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testicular menor que 4ml aos 14 anos nos meninos. Durante a infancia, podem apresentar
criptorquidia e/ou micropénis, além de malformagdes como fenda palatina, agenesia
renal, perda auditiva neurossenssorial, daltonismo e outros. (NAVARRO; SUKSTER,;
FEIJO, 2019)

Nesse sentido, os niveis de gonadotrofinas (LH e FSH) encontram-se normais ou
diminuidos, e os esterdides sexuais (estradiol e testosterona), anormalmente baixos para
a idade, paradoxalmente aos demais hormdénios hipofisarios que apresentam valores
normais uma vez que a sua secrecdo ndo estd afetada. (SCHMIDT; ROITHMANN;
CORLETA; CAPP, 2001) Exames de imagem da regido hipotalamo-hipofisaria sdo
indispensaveis para exclusdo de uma causa secundéria de HHI. A ressonancia magnética
(RM) de cranio confirma presenca de aplasia ou hipoplasia dos bulbos olfatérios,
entretanto, o achado ndo se relaciona com a funcgdo olfativa. Além disso, esse exame é
importante para excluir existéncia de uma massa encefalica.

Uma vez excluidas outras causas de HHI, e ndo podendo ser afastada a SK, inicia-
se 0 estudo genético e endocrinoldgico minucioso. As mutagdes mais frequentes dao-se
nos genes: KAL-1,CHD7, FGF8, FGFR1, PROK2 ou PROKR2. Mutagdes no gene KAL-
1 sdo causadoras da SK ligada ao X. A mutacdo no gene FGFR1 é relacionada a SK
autossdémica dominante. (RIBEIRO; ABUCHAM, 2008)

O manejo dos pacientes com sindrome de Kallmann possui dois objetivos:
melhorar a fertilidade e administrar a terapia androgenica visando desenvolver os
caracteres sexuais secundarios.(MARTINS; RIBEIRO; CARDOSO; OLIVEIRA;
BORGES, 2012) E importante iniciar o tratamento precocemente, afim de estabelecer
equilibrio sexual, metabdlico, 6sseo e também atenuar possiveis efeitos psicossociais
relacionados. (WILLIAM JUBIZ, M.D)

2 OBJETIVO

Relatar o caso de um paciente portador de sindrome de Kallmann

3 METODO
As informagdes contidas neste trabalho foram obtidas por meio de revisao do
prontuario, entrevista com o paciente, registro fotografico dos métodos diagnosticos, aos

quais o paciente foi submetido e revisao da literatura.
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4 APRESENTACAO DO CASO
Paciente EES, de 16 anos de idade, sexo masculino, natural e procedente de
Goiania, Goias, com relato de micropénis e criptorquidia de diagnoéstico tardio além de

atraso puberal, sendo fechado critérios para sindrome de Kallmann de forma tardia.

5 DISCUSSAO

A associacdo de hipogonadismo e anosmia foi descrita pela primeira vez em 1856,
apos o 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 alemdo 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 o epdnimo “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 o epénimo 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 olfatérios e os secretores de GnRH, possuirem a mesma origem embrionaria e
migram em direcdo as meninges, cruzando a placa cribiforme. Dessa forma, defeitos na
formacdo do bulbo e trato olfatérios desorientam a migracdo e a diferenciacdo dos
neuronios GnRH. Desse modo, ndo ocorrendo a migragdo o hipogonadismo
hipogonadotrofico ocorre. No entanto foram identificadas trés formas de ocorréncia,
ligadas ao cromossomo X, autossdmica dominante e autossémica recessiva. Assim como,
mutacdes em pelo menos 7 genes ja foram descritos, KAL1, FGFR1, PROK2, PROKR2,
FGF8, CHD7 e WDR11. (MARTINS; RIBEIRO; CARDOSO; OLIVEIRA; BORGES,
2012).

A prevaléncia estimada de Sindrome de Kallimann nos homens é entre 1: 10.000
e nas mulheres € cerca de 1: 50.000. Logo, os homens sdo frequentemente mais
acometidos do que as mulheres, em uma proporcéo de 5:1 nos casos esporadicos e 2:1
nos casos familiares. Afirma-se que cerca de 60% dos casos sdo esporadicos. (RIBEIRO;
ABUCHAM, 2008). A manifestacéo 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
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desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias é 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 KALL 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, caridtipo feminino normal, anosmia ou hiposmia e 0s ovarios raramente
possuem foliculos que passam do primeiro estagio de desenvolvimento, devido a baixa
guantidade de gonadotrofina disponivel. (MARTINS; RIBEIRO; CARDOSO;
OLIVEIRA; BORGES, 2012). Além das caracteristicas citadas € comum os portadores
de SK apresentarem defeitos na linha média, l&bio leporino, fenda palatina, agenesia
renal, surdez neurossensorial, infertilidade, paraplegia espastica, disfuncdo cerebelar e
nistagmo. (NAVARRO; SUKSTER; FEIJO, 2019).

O comprometimento da funcdo olfatéria € avaliado por meio de uma completa
anamnese, associada a capacidade do individuo de reconhecer o odor de uma substancia
apresentada em diferentes concentracdes e pela capacidade de diferenciar o cheiro de
substancias distintas apresentadas em diferentes objetos, como ocorre no teste de
identificacdo de cheiros da Universidade de Pensilvania ("UPSIT"). Os escores gerados
pelo teste permitem a quantificacdo da funcdo olfatéria. No entanto, 0s pacientes que
possuem SK, geralmente apresentam associado ao comprometimento funcional
alteracdes anatdbmicas, como hipotrofia ou auséncia do bulbo olfatério uni ou bilateral em
75 a 90% dos casos. Portanto, para uma melhor avaliagdo do bulbo e do trato olfatorio €
necessario realizar ressonancia nuclear magnética de enceéfalo. (JUNQUEIRA,;
CARVALHO; CAMINATTI; FREITAS; ROLIM; RODRIGUES, 2018).

A realizagdo 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 olfatéria € limitado.
(JUNQUEIRA; CARVALHO; CAMINATTI; FREITAS; ROLIM; RODRIGUES,

2018). No entanto, a amenorreia, 0 desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios e
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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 o objetivo de regularizar o ciclo
menstrual. Apresenta um bom prognostico quanto a gestacdo. Uma vez que, a ovulacao
pode ser induzida com uso de analogos do GnRH de forma pulsatil ou diretamente com
0 uso de gonadotrofinas. Portanto, o tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel,
com o objetivo restabelecer o equilibrio metabdlico, dsseo e sexual, assim como para

reduzir os efeitos psicossociais relacionados a SK.

6 CONCLUSAO

Por se tratar de uma patologia rara com manifestacdes clinicas muito especificas
e de grande impacto na qualidade de vida dos pacientes, é de suma importancia o
conhecimento do manejo destes casos, para 0 tratamento precoce e um prognéstico
favorével. O diagnostico deverd ser feito através da historia clinica associada aos exames
laboratoriais e exames de imagem complementares, como a ressonancia magnética. O
manejo inicial dos pacientes com Sindrome de Kallmann deve ser interdisciplinar com
otorrinolaringologista e ginecologista. O tratamento hormonal precoce possibilita o
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, melhora da amenorreia e da

infertilidade.
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