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Resumo

A sindrome de Kallmann caracteriza-se pela associacao
de hipogonadismo hipogonadotréfico a anosmia ou
hiposmia. E causada por um defeito na migracio dos
neurdnios que produzem o GnRH e dos neurdnios que
formam os nervos olfatérios. A doenca afeta somente a
secrecao de gonadotrofina, sendo que todos os outros
hormonios hipofisarios sao secretados normalmente. Neste
trabalho sdo relatados dois casos de sindrome de Kallmann
e apresentada revisao da literatura.
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syndrome
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Summary

Kallmann’s syndrome is characterized by
hypogonadotrophic hypogonadism and anosmia or
hyposmia. Its primary defect is an anomalous migration
of the neurons responsible for the GnRH production and
the neurons that compose the olfactory nerves. The
syndrome affects the gonadotrophin production only, all
other hypophysial hormones are normally secreted. In
this paper we report and discuss two cases of Kallmann’s
syndrome in young women.
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INTRODUCAO

A sindrome de Kallmann caracteriza-se pela
associacao de hipogonadismo hipogonadotrofico a
anosmia ou hiposmia®. O traco é transmitido genetica-
mente de forma recessiva ligada ao X ou como um carater
autossOmico dominante limitado ao sexo masculino,
podendo ocorrer a heterogeneidade genética. E causada
por um defeito na migracao dos neurdnios que produzem
o horménio de liberacao de gonadotrofinas (GnRH) e dos
neurdnios que formam os nervos olfatorios.

A sindrome afeta somente a secrecao de gonadotro-
fina, sendo que todos os outros hormonios hipofisarios
seguem secretados normalmente. Assim, quando
administra-se GnRH ha aumento de hormdnio luteinizante
(LH) e hormonio foliculo estimulante (FSH), indicando
que o defeito basico pode ser no hipotdlamo (com sintese
insuficiente de GnRH), ou um defeito na neurotrans-
missao de GnRH (resultando em sintese inadequada),
ou ambos.

Neste trabalho sao relatados dois casos de sindrome
de Kallmann e apresentado revisao da literatura.

APRESENTACAO DE CASOS CLINICOS

CASO 1

ILS, feminina, 20 anos, consultou por infertilidade.
Na histéria relatava amenorréia primaria e uso de
anticoncepcional oral desde os 18 anos de idade. Na revisao
dos sistemas referia anosmia. Ao exame fisico paciente
com altura de 159 cm, pesando 52 kg. Mamas em estagio
M3 e pélos em estagio P2 segundo os critérios de Tanner.
A vagina estava tréfica (em uso de anticoncepcional oral),
restante do exame fisico sem particularidades. A
hormonioterapia foi suspensa e foram solicitados os
seguintes exames: hormoénio foliculo estimulante
(FSH) < 0,38 mU/ml, hormo6nio luteinizante (LH) 0,7
mU/ml, prolactina 11 ng/ml. A ecografia transvaginal
mostrou Utero (6x5x4cm), endométrio (0,3cm), ovario
direito (2x1,5x1cm) e ovario esquerdo (2,1x1x1,3cm). Foi
realizado o teste de estimulo hipofisario com 100pg de
GnRH. A dosagem de LH basal foi de 0,7 mU/ml e a de
FSH 1,3 mU/ml; 30 min ap6s estimulo com hormdnio de
liberacao de gonadotropinas (GnRH) o LH foi de 73 mU/ml
e o FSH 40,4 mU/ml. A tomografia computadorizada
mostrou auséncia de lesdes expansivas do sistema nervoso
central e da hipofise. Pela tomografia computadorizada
também descartou-se lesdes no teto da cavidade nasal ou
seios paranasais. Diante do quadro clinico e dos resultados
apresentados pelos exames foi diagnosticado sindrome
de Kallmann. Nessa ocasido, pelo desejo de gestar, foi
induzida ovulaciao com gonadotrofina sob controle
ecografico.

CASO 2

RS, feminina, estudante. Com 21 anos paciente
procurou orientag¢do otorrinolaringolégica devido a
anosmia. A historia clinica ndo revelou outras queixas
otorrinolaringolégicas. Endoscopia nasosinusal e
tomografia de seios paranasais sem alteragdes. O
otorrinolaringologista a encaminhou ao ginecologista, pois
a paciente estava preocupada porque seu ginecologista
afirmara que nao poderia gestar, pois, apos varios exames,
havia sido constatada disgenesia gonadal. Aos 21 anos de
idade, paciente veio a consulta ginecoldgica com
diagnostico de disgenesia gonadal. Relatava uso de
anticoncepcional oral desde os 17 anos para menstruar.
Ap06s uso de anticoncepcional oral iniciou desenvolvimento
de mamas e alguns pélos, entretanto nao estava satisfeita
com o grau de desenvolvimento de seus caracteres sexuais
secunddrios. Ao exame fisico a pressao arterial era 110/60
mmHg, estatura 160cm, peso 58,6kg, pélos axilares e
pubianos diminuidos, restante do exame sem alteracoes.
Trazia consigo os seguintes exames: LH < 0,5 mU/ml, FSH
1,5 mU/ml, prolactina 4,8 ng/ml, cariétipo (46XX) e
ressondncia magnética do cérebro que mostrava auséncia
de bulbo e trato olfatério a esquerda; a direita essas
estruturas estavam presentes (Figura 1). Trazia ainda teste
do GnRH com resultado de FSH > 200 mU/ml e de
LH > 150 mU/ml uma hora ap6s estimulo. Neste momento,
apos interpretacao dos exames foi diagnosticado sindrome
de Kallmann, sendo receitado estrogénio natural e
progestageno ciclico. A paciente foi orientada quanto ao
diagnéstico que, diferentemente da disgenesia gonadal, é
compativel com a gestacdo, visto ser o problema
hipotalamico e nao ovariano.

DISCUSSAO

A Sindrome de Kallmann (SK), com prevaléncia
estimada em 1/10.000 homens e 1/50.000 mulheres’, é
caracterizada pela associacao de hipogonadismo
hipogonadotréfico e anosmia ou hiposmia. Ha suposi¢oes
de que a anosmia ocorra devido a auséncia dos nervos
olfatérios, bulbos, e sulco — arrinencefalia?, conseqiiéncia
de uma falha na migracao neuronal, envolvendo o
hormoénio GnRH e os nervos olfatorios, para o sistema
nervoso central’2. Estudos imunohistoquimicos mostraram
que os neurdnios responsaveis pela secrecio de GnRH
migram da placa olfatoria para o hipotilamo precocemente
na embriogénese®. A migracao dos neurdnios responsaveis
pela secrecao de GnRH e dos nervos olfatorios ocorre
dentro dos limites das meninges, acima da lamina
cribiforme’. Assim, nao ocorrendo essa migrag¢do o
hipogonadismo hipogonadotréfico ocorre.

O trago € transmitido geneticamente de forma
recessiva ligada ao X ou como um cariter autossdémico
dominante, podendo ocorrer a heterogeneidade genétical.
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O gene KAL, no braco curto do cromossoma X (Xp22.3),
codifica uma proteina (anosmin-1) responsavel pelas
funcdes necessarias para a migracio neuronal. Esse gene
é o responsavel pela forma ligada ao X da doenca®*,

A avaliacao dos pacientes com deficiéncia de
gonadotrofina exige uma histéria familiar meticulosa para
identificar outros membros da familia com essa sindrome,
ja que alguns integrantes da familia podem apresentar
anosmia ou hiposmia, sem qualquer disfuncao reprodutiva.

E caracterizada pela deficiéncia de gonadotrofina e
por hipogonadismo, com consequiente faléncia da fun¢ao
gametogénica e da produciao sexual de esterdide.
Infantilismo sexual é a manifestacio mais saliente da
sindrome, visto que o desenvolvimento de caracteristicas
sexuais secunddrias é dependente de esterdides sexuais.
O grau de hipogonadismo em pacientes masculinos varia
desde completa imaturidade testicular e células de Leydig
atrofiadas a hipoleidigismo (caracterizada por volume
testicular e fun¢ao espermatica quase normais).

Em mulheres, as caracteristicas clinicas variam de
achados eunucdides classicos a desenvolvimento
moderado das mamas. Amenorréia primaria, imaturidade
sexual, niveis abaixo do normal de gonadotrofinas,
cariétipo feminino normal e anosmia ou hiposmia sio
achados clinicos. Os ovarios dessas pacientes raramente
contém foliculos que passaram do primeiro estigio de
desenvolvimento, sugerindo que os estigios recentes da
maturagao folicular exigem uma quantia de gonadotrofina
que esta além daquela secretada por essas pacientes. A
imaturidade ovariana responde prontamente 2 gonadotro-
fina exégena ou a estimulacao pulsitil com GnRH, assim
¢ possivel que ocorra ovulacdo e, até mesmo, gestacoes.

A doenca afeta somente a secrecio de gonado-
trofina, e todos os outros hormodnios hipofisirios sao
secretados normalmente. Os niveis circulantes de LH e
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Figura 1. Corte coronal de RM cm mostrando auséncia de bulbo e
trato olfatério a esquerda.

FSH siao usualmente detectaveis, todavia os valores
encontrados sio bem inferiores aos considerados normais.
Caso haja estimulacdo exégena com GnRH, a maioria dos
pacientes aumenta os niveis circulantes de LH e FSH.
Ressalta-se que os graus de resposta a estimulacio com
GnRH podem variar desde faléncia do LH e FSH em
aumentar seus niveis circulantes, aumento apropriado de
LH e FSH, e aumento apenas de LH ou apenas de FSH. As
pacientes relatadas neste trabalho tiveram aumento tanto
do LH quanto do FSH apds estimulo com GnRH. Uma das
causas de resposta inadequada ao teste do GnRH € o
hipoestrogenismo das pacientes. A hipofise quando em
ambiente hipoestrogénico nio responde com o aumento
esperado das gonadotrofinas. Nossos dois casos
responderam adequadamente provavelmente por haverem
usado ha pouco tempo anticoncepcional oral.

Os pacientes podem apresentar, além das
caracteristicas clinicas acima citadas, defeitos na linha
média, labio leporino, fenda palatina, agenesia renal,
surdez sensorioneural’, infertilidade, paraplegia espastica,
disfuncao cerebelar e nistagmo'.

O diagnostico de anosmia pode ser obtido através
de uma anamnese minuciosa, um exame fisico detalhado,
incluindo endoscopia dos tercos médio e superior da
cavidade nasal e exames complementares (testes olfatorios
e imagem). A Tabela I resume o roteiro diagndstico

Tabela 1. Avaliagdo do paciente com alteragoes do olfato®.

1. Historia clinica detalhada:

Capacidade olfatéria antes de sua perda
Hiposensacao ou distorcao da percepcao
Possivel associacdo com desordens gustatérias
Doenca nasosinusal e tratamentos realizados
Uso de drogas e exposicao toxica
Trauma cefalico
InfecgOes do trato respiratorio superior
Problemas neurologicos
Doencas metabdlicas e enddcrinas
Problemas psicolégicos
Doenca neoplasica
Histéria familiar
2. Exame Fisico:
Nariz — endoscopia nasosinusal pés-descongestionante topico
Cabeca e pescoco
Exame neurolégico
3. Testes olfatorios:
Teste de deteccao
Teste de identificacao
Potencial evocado
Avaliagcao do paladar
4. Imagem:
Tomografia computadorizada, Ressonancia nuclear magnética
5. Estudos do fluxo nasal e paténcia — rinomanometria e rinometria
acustica
6. Testes complementares:
Testes laboratoriais: hemograma, funcao hepatica, fungéo renal,
avaliacao metabdlica e enddcrina, etc.
Biépsia da mucosa olfatéria
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Tabela 2. Causas de disfuncéo olfatéria®.Obs:listagem completa vide referéncia 6.

Lesbes do nariz/ via aérea

Anormalidades estruturais (desvio de
septo, adendides, outras)

Pdlipo Nasal
Rinites Alérgica e Nao-Alérgicas

Nutricdo/metabolismo

Deficiéncia de Vitamina
Vitamina A
Vitamina B6
Vitamina B12
Deficiéncia de Metais
Zinco
Cobre
Ma-nutrigao proteico-caldrica

Nutricao Parenteral Total (sem reposicao
adequada)

Fibrose Cistica
Faléncia Renal Cronica
Cirrose Hepatica

Gota

Doenca de Whipple

Tumores

Intracranianos

Intranasais (estesioneuroblastoma, outros)
Sistémicos (pulmao, trato gastrointestinal,

etc.)

Neuroldgicas

Esclerose Amiotréfica Lateral
Disautonomia Familiar
Sindrome de Refsum
Esclerose Mdultipla
Doenca de Parkinson
Paralisia Supranuclear Progressiva
Epilepsia do Lobo Temporal
Esclerose Mesial Temporal
Hamartomas
Infarto Prévio
Miastenia Grave
Retinite Pigmentosa
Insuficiéncia Vascular e Anoxia

Pequenos Acidentes Vasculares Multiplos

Ataque Isquémico Transitério
Sindrome do “roubo” da Subclavia
Outros

Abscesso Cerebral (regiao frontal ou

etmoidal)

Meningite

Sifilis

Siringomiela

Doenca de Paget
Doenca de Korsakoff

Hidrocefalia
Enxaqueca

Endécrinas

Insuficiéncia Adrenal Crénica — Doenca de

Addison
Hiperplasia Congénita Adrenal
Sindrome de Cushing
Hipotireoidismo
Diabetes Mellitus
Amenorréia Primaria

Disgenesia Gonadal da Cromatina
Negativa — Sindrome de Turner

Hipogonadismo Hipogonadotrofico —
Sindrome de Kallmann

Hipogonadismo Hipergonadotréfico
Pseudohipoparatireoidismo
Panhipopituitarismo

Gigantismo

Distrofia Adiposogenital — Sindrome de
Froelich

Congénita/Hereditaria

Sindrome de Hipogeusia e Hiposmia
Tr de:
Fenda Submucosa do Palato Duro
Hipoplasia Facial
Crescimento Atrofiado

“Doenca Red-Haired” com Alteracao Pigmentar
Anosmia de Origem Genética Completa e

Especifica
Asma Bréonquica
Hipertelorismo Orbitario

Traumatismo craniano e/ou nasal

Drogas

Esteroide Adrenal (uso cronico)
Excesso de Aminoacidos
Histidine
Cisteine
Anestésico, Locais
Procaina HCI
Cacaina HCI
Tetracaina HCI
Agentes Anticancerigenos (metotrexate)

Anti-histaminicos (maleato de
clorfeniramine)

Antimicrobianos
Griseofulvina
Lincomicina
Streptomicina
Tetraciclina
Tirotricina Intranasal
Neomicina Local
Neoarsfenamina

Antireumaticos
Mercurio ou Sais de Ouro
D-Penicilamine
Antitiredide
Metimazole
Propiltiouracil
Tiouracil
Medicacao com Hiperlipoproteinemia
Clofibrato
Colestiramina
Solucdes Intranasais Salinas com:
Acetilcolina
Acetil, &-metilcolina
Mentol
Stricnina
Sulfato de Zinco
Opiaceos
Codeina
Hidromofone HCI
Morfina
Psicofarmacéuticos (psilocibin, LSD)
Simpaticomiméticos
Sulfato de Anfetamina
Teoclate de Fenmetrazina
Fenbutrzate HCI
Outros
Antipirina
ETOH Oral
Vasoconstritores Locais
Cimetidina
L-dopa

Poluentes Quimicos (gasosos e poeira
quimica)

Intervencéo Médica

Cirurgia intracraniana e/ou nasal
Radioterapia
Outros

Psiquiatrica

Esquizofrenia

Sindrome de Referéncia Olfatéria
Desordens Depressivas

Histeria

Qutros

Presbiosmia
Processos Fisioldgicos
Variacao Circadiana
Periodo menstrual
Gravidez

Idiopatica
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comumente empregado na avaliacado de pacientes com
alteracoes do olfato. Entre os testes olfatérios, o mais
utilizado tem sido o teste de identificacio de cheiro da
Universidade da Pensilvinia (UPSIT)2. O mesmo é composto
por 20 itens que a pessoa deve cheirar em cada narina
isoladamente. A endoscopia nasosinusal € igualmente
importante para excluir causas comuns de diminuicao do
olfato, como obstrucao do fluxo aéreo por polipos ou
processos inflamatérios do nariz e seios paranasais
(rinossinusites). Os testes de imagem incluem a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM). A
ressonancia magnética € indicada caso ndo se descubra a
causa da anosmia com os exames anteriores, incluindo a
TC. A RM do encéfalo deve enfatizar o hipotalamo-hipofise,
para excluir existéncia de uma massa encefilica. Nao sendo
descartada SK, deve-se enfatizar, na RM, o bulbo e o trato
olfatério, nesse caso, estudo genético e endocrinolégico
sdo imprescindiveis. E importante enfatizar que um critério
para o diagnostico da SK deve incluir, além de anosmia, a
demonstracao de anormalidades no bulbo olfatério'.

A TC nao ¢ indicada para diagnosticar auséncia ou
presenca do aparato olfatério, uma vez que sua visualizaciao
¢é limitada com a TC, devido 2a existéncia de artefatos na
base do cranio. Assim, a RM € o melhor método para o
estudo do bulbo e trato olfatério, ja que as imagens nao
sao afetadas pelos artefatos da base do cranio. Além disso,
pode detectar outras causas de disfun¢ao olfatéria,
incluindo meningiomas ao longo da lamina cribiforme,
injaria pos-traumatica, colecdes extra-axiais, e outras
massas nasosinusais que podem afetar a funcao olfatoria™.
O sistema olfatorio € melhor analisado por ambas
sequiéncias de cortes da RM: T1, para andlise volumétrica;
e T2, para identificacdo de dreas do sistema olfatério
danificadas.

O diagnéstico diferencial da SK deve ser feito com
infeccao viral, infeccdo intracraniana (meningite e
encefalite), injuria pds-traumatica ao epitélio olfatorio,
atresia de coana e hipogonadismo hipogonadotrofico
idiopatico (Tabela 2). Ressalta-se que a Unica diferenca
clinica entre pacientes com SK e hipogonadismo
hipogonadotrofico idiopdtico € a anosmia, presente nos
pacientes com SK.

O manejo com os pacientes acometidos por essa
sindrome € precario. H4a pouco a oferecer as pessoas com
hiposmia ou anosmia congénita. E importante ressaltar que,
muitas vezes, as pessoas nao estao cientes de seu defeito
olfatorio. Por essa razao, deve-se alertar os pacientes quanto
a ambientes que dependem do olfato, evitando contato
com produtos quimicos arriscados e gases'?. As imagens
obtidas com a RM sdo importantes, uma vez que podem
definitivamente responder as davidas referentes ao possivel
restabelecimento do sentido do olfato. Isso porque mostra
a auséncia ou hipoplasia do bulbo e trato olfatorio, situacao
em que a restauracio da funcdo olfatoria é limitada.

Entretanto a amenorréia e o desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios e a infertilidade podem ser
satisfatoriamente tratados. O uso de estrogénios naturais
inicialmente isolados permite inicialmente o desenvol-
vimento mamario e apos associado a progestageno ciclico
a regularidade mesntrual. Quando o diagndstico €
retardado podemos encontrar pacientes com habito
eunucodide pelo nao fechamento das epifises. O
prognéstico quanto a gestacdo € satisfatorio. A ovulagao
pode ser induzida com uso de andlogos do GnRH de forma
pulsatil ou diretamente com o uso de gonadotrofinas.

Pacientes com Sindrome de Kallmann podem
consultar inicialmente com o ginecologista ou com o
otorrinolaringologista. E necessirio que estes especialistas
conhecam o quadro clinico da doenca para que as
pacientes tenham orientacao e tratamento interdisciplinar
adequados.
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