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RESUMO

Introdugdo: O Sindrome de Kallmann (SK) define-se pela associacdo de hipogonadismo hipogonado-
tréfico e anosmia, sendo a causa mais frequente de deficiéncia de gonadotrofinas. E uma anomalia
genética com uma prevaléncia de 1:10.000 e uma relacdo sexo feminino: masculino de 1:5.
Objectivos: Caracterizar os casos de SK sequidos na Consulta de Endocrinologia do Hospital Pediatrico.
Material e Métodos: Andlise retrospectiva dos casos de SK seguidos na Consulta de Endocrinologia.
Foram critérios de diagnéstico: hipogonadismo hipogonadotréfico e anomalias do sistema olfactivo
na RMN-CE (Ressonancia Magnética Nuclear craneoencefalica). Variaveis analisadas: sexo, idade da
primeira consulta, consanguinidade, histéria familiar, idade de diagnéstico, presenca de criptorqui-
dia, micropénis, anosmia ou hiposmia, baixa estatura, anomalias hormonais, anomalias da RMN-CE.
Resultados: Foram diagnosticados 4 casos de SK desde o ano 1996. Todos rapazes; a primeira
consulta em 2 casos foi antes dos 2 anos e em 2 casos aos 10-11 anos. Em nenhum caso havia
consanguinidade ou histéria familiar. A idade média de diagnéstico foi 15 anos (14A2M-16A10M).
Todos tinham criptorquidia e micropénis. Dois apresentavam anosmia e um hiposmia. Na altura do
diagnéstico dois apresentavam estatura <-2 SD; num caso havia défice de hormona de crescimento.
Todos apresentavam niveis indetectaveis de gonadotrofinas, e resposta insuficiente de testosterona
ap6s B-HCG. A RMN-CE mostrou: alteragcdes dos sulcos e ou lobos olfactivos compativeis com SK.
Em todos os casos foi efectuado tratamento com esteroides sexuais, para indugdo dos caracteres
sexuais secundarios. Em nenhum caso foi efectuada indu¢do da espermatogénese.

Conclusées: Na presenca de hipogonadismo hipogonadotréfico, devemos questionar e pesquisar a
presenca de alteracdes do olfacto e efectuar o estudo por RMN-CE dos sulcos e lobos olfactivos e da
regido hipotalamo hipofisaria, para despiste de SK.
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SUMMARY

Introduction: KALLMAN Syndrome (KS) is defined by the association of hypogonadotropin hypogona-
dism and anosmia, being the most frequent cause for gonadotrofin deficiency. It is a genetic anomaly
of a prevalence of about 1:10.000 and a female/male relation of about 1:5.

Goals: Characterise the KS cases followed in a Pediatric Endocrinology service.

Material and Methods: retrospective analysis of the KS cases followed in the Endocrinology service.
Diagnoisis criteria: hypogonadotropin hypogonadism and olfactive system anomalies in the RMN-CE
(Brain Nuclear magnetic resonance imaging). Analysed variables: gender, age, 1 appointment date,
kinship, family history, age of diagnosis, presence of criptorquia, micropenis, anosmia or hiposmia, low
height, hormonal anomalies, RMN-CE anomalies.

Results: 4 cases of KS were diagnosed since 1996. All boys, 1st appointment in 2 cases before 2 years
old and in 2 cases about 10-11 years old. There was no sign of kinship or family history. The average
age of diagnosis was 15 years old (14A2M- 16A10M). All of them had criptorquia and micropenis.
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Two presented anosmia and one hiposmia. At the time of the diagnosis 2 presented height <-2 SD, in
one case there was a GH deficiency. All presented untraceable levels of gonadotrofins and insufficient
answer from testosterone after 3-HCG. The RMB-CE showed changes in the olfactive sulcus and or
lobes compatible with KS. In alf cases it was administered sexual steroids for secondary sexual caracters
induction. In no case was carried out spermatogenesis induction.

Conclusion: In the presence of hypogonadotropin hypogonadism, we should question and research
the presence of changes in smell and do the study by RMN-CE of the olfactive sulcus and lobes on the
hypothalamo hypofisis region to exclude the hypothesis of KS.
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INTRODUCAO

O sindrome de Kallmann (SK) foi descrito
pela primeira vez por Aureliano Maestre de San
Juan (1856), apds a autépsia de um homem
com hipogenitalismo, testiculos pequenos e au-
séncia de bolbos olfativos. Frank Josef Kallmann
posteriormente demonstrou o seu cardcter he-
reditdrio em trés familias'.

O SK é caracterizado por hipogonadismo
hipogonadotréfico e hiposmia ou anosmia. A
hiposmia ou anosmia esta associada a hipo-
plasia ou aplasia do sistema olfativo, que pode
ser bilateral ou unilateral. O hipogonadismo
é secunddrio a uma deficiéncia de hormona
libertadora de gonadotrofinas (LHRH) pelo
hipotdlamo, que resulta de uma falha na mi-
gracdo dos neurdnios que sintetizam LHRH da
placa olfactiva para o hipotdlamo durante a
embriogénese?** (Fig. 1).

FIGURA 1. Diagrama esquematico do eixo hipotalamo-hipd&fise-
gbnadas

Hipotalamo

Hipdfise

Génadas
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Afecta cerca de 1:10000 rapazes e 1:50000
raparigas'?.

O SK pode ocorrer de forma esporddica ou
familiar. A maioria é esporadico, sugerindo a
alta frequéncia de mutag¢des espontineas nos
genes envolvidos. As formas familiares podem
ser transmitidas de forma autossémica domi-
nante, autossémica recessiva ou ligada ao X2.

Os rapazes apresentam-se habitualmente
com atraso pubertdrio (por vezes com micro-
pénis e criptorquidia) e as raparigas com ame-
norreia primaria’®.

Para além de hipogonadismo e anosmia,
o SK pode estar associado a outras altera¢des
clinicas como: alteracdes da linha média, ce-
gueira sensorial, manchas café com leite, pé
cavum, ataxia cerebelar, epilepsia, alteracdes
no movimento dos olhos, sincinésia bimanual,
agenesia renal unilateral®25.

Os objectivos principais do presente traba-
lho foram descrever os casos com diagnéstico
de Sindrome de Kallmann seguidos na Consulta
de Endocrinologia do Hospital Pediatrico, aler-
tando para que, na presenca de insuficiente
desenvolvimento das génadas associado a
hipogonadismo hipogonadotréfico e alteragdes
do olfacto, devemos efectuar RMN-CE dos sulcos
e lobos olfactivos e da regido hipotalamo hipo-
fisaria, para diagndstico de SK.

DESCRICAO DOS CASOS

Foram diagnosticados 4 casos de Sindrome
de Kallmann na Consulta de Endocrinologia
do Hospital Pediatrico desde o ano 1996. Todos
eram rapazes e em nenhum caso havia con-
sanguinidade ou histéria familiar. A idade de
diagnostico variou entre os 14 e os 17 anos.
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Caso 1: Adolescente referenciado a Consulta
de Endocrinologia aos 11 anos por micropénis
e testiculos pequenos. Tinha antecedentes de
criptorquidia com orquidopexia bilateral aos 2
anos. Aos 13A3M media 160,3 cm (0,46 SD) e
indice de massa corporal (IMC) de 23,2 Kg/m?2.
Apresentava micropénis, pilosidade pubica
Tanner 1, volume testicular de 1 ml e ligeira
adipomastia. Negava hiposmia ou anosmia.
O Cariétipo foi 46,XY. Os valores basais de
gonadotrofinas (LH — Hormona luteinizante
e FSH - Hormona foliculo-estimulante) reve-
laram-se indetectaveis e apresentava resposta
insuficiente de testosterona apés R-HCG (0,16
ng/ml - Normal> 1 ng/ml). A prova de esti-
mulagdo com LHRH revelou resposta de LH
e FSH compativel com eixo pré-pubere. Sem
outras alteracdes hormonais associadas. Aos
16 anos referiu olfacto apenas para odores
mais intensos (hiposmia). Realizou RMN-CE
aos 16A10M que revelou hipoplasia bilateral
dos lobos olfactivos.

Caso 2: Lactente de 10 meses referenciado
por micropénis e criptorquidia bilateral. O Ca-
riétipo foi 46,XY. Fez prova de estimulacdo com
B-HCG aos 11 meses que foi normal. Repetiu
depois aos 8 anos com resposta insuficiente (tes-
tosterona apés 3-HCG de 0,22 ng/ml). Realizou
orquidopexia bilateral aos 10 anos. Aos 13 anos
media 149,2 cm (-1,45 SD) e tinha IMC de 15,3
Kg/m?2. Ainda era pré-pubere: testiculos de 1 ml,
pénis de 3 cm (< -2 SD) pilosidade pubica de
Tanner 1. Sem ginecomastia. Referia anosmia.
Os valores basais de gonadotrofinas revelaram-
se indetectaveis. A prova de estimulacdo com
LHRH revelou niveis de LH e FSH compativeis
com eixo pré-pubere. Sem outras alteracoes
hormonais associadas. Realizou RMN-CE aos
15 anos que revelou auséncia bilateral dos
sulcos olfactivos a alertar para disgenesia dos
lobos olfactivos.

Caso 3: Adolescente referenciado aos 10
anos por micropénis e testiculos pequenos.
Tinha antecedentes de criptorquidia com orqui-
dopexia bilateral nessa idade. Perdido de segui-
mento é referenciado de novo aos 14 anos por
atraso pubertdrio, media 143,7 cm (-2,57 SD),
velocidade de crescimento -2SD e IMC de 22,1
Kg/m?. Apresentava volume testicular bilateral
de 1 ml, micropénis, pilosidade pubica de Tan-
ner 1 e adipomastia. Referia anosmia. A idade
6ssea era de 12A10M. O Cariétipo foi 46,XY. Os
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valores basais de gonadotrofinas revelaram-se
indetectaveis e apresentava resposta insuficiente
de testosterona pés prova de provocacdo com f3-
HCG (0,76 ng/ml). Associadamente apresenta-
va défice de hormona de crescimento (HC) com
IGF-1 inferior a -2SD e pico maximo de HC de
5,9 ng/ml apds clonidina. Sem outras alteracdes
hormonais associadas. Realizou RMN-CE aos
14A6M que revelou: hipoplasia posterior com
agenesia anterior bilateral dos sulcos e lobos
olfactivos mais evidente a esquerda e hipoplasia
da adenohipdfise com adelgacamento da haste
pituitaria (Figs. 2 e 3).

FIGURA 2. RMN do caso clinico 3 (agenesia anterior bilateral dos
sulcos e lobos olfactivos mais evidente a esquerda)

FIGURA 3. RMN do caso clinico 3 (hipoplasia da haste pituitaria e
da adenohipéfise)

Caso 4: Crianca de 17 meses referenciada
por micropénis e criptorquidia bilateral. Fez
teste de estimulacdo com B-HCG com resposta
insuficiente (0,22 ng/ml). Aos 2 anos foi subme-
tido a orquidopexia bilateral e biopsia testicular
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que se revelou normal para o grupo etdrio. Aos
8 anos é reenviado por testiculos pequenos. O
Cariétipo foi 46,XY. Ficou a aguardar evolugdo e
desenvolvimento pubertdrio. Aos 13A6M media
153,3 cm (-0,66 SD) e IMC de 24 Kg/m?. Apre-
sentava micropénis, pilosidade pubica Tanner
1, testiculos com 1 ml, sem ginecomastia. Ne-
gava anosmia ou hipésmia. Os valores basais
de gonadotrofinas revelaram-se indetectdveis
com resposta insuficiente de testosterona apds
R-HCG (0,068 ng/ml). Sem outras alteracdes
hormonais associadas. Realizou RMN-CE aos
14A2M que revelou: hipoplasia do lobo olfac-
tivo esquerdo com hipoplasia homolateral do
sulco olfactivo e atrofia dos nervos dpticos de
predominio préquiasmatico (Fig. 4).

FIGURA 4. RMN do caso clinico 4 (hipoplasia do lobo olfactivo es-
querdo com hipoplasia homolateral do sulco olfactivo)

Estamos a aguardar resultado do estudo
molecular realizado nos tultimos dois casos.
Em todos os casos foi efectuada indugéo da pu-
berdade com esterdides sexuais. No 3° caso foi
administrada, concomitantemente, hormona
de crescimento com boa resposta estatural (Fig.
5). Em nenhum caso foi efectuada inducdo da
espermatogénese.

FIGURA 5. Curva de crescimento do caso 3 com deficit de HC

rmn 1990, negre ree age.
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COMENTARIO

Considera-se atraso pubertdrio os rapazes
que com mais de 14 anos, possuem um volume
testicular inferior a 4 ml, e as raparigas que aos
13 anos apresentem auséncia de botdo mama-
rio®. O atraso constitucional do crescimento e da
puberdade é a causa mais frequente de atraso
pubertdrio, e a sua distingdo com hipogona-
dismo hipogonadotréfico nem sempre é facil®.
No rapaz com atraso pubertdrio associado a
micropénis e criptorquidia deve ser feito dose-
amento de gonadotrofinas, se hipogonadismo
hipogonadotréfico com anosmia/hiposmia
suspeitar de SK e efectuar o estudo por RMN-CE
dos sulcos e lobos olfactivos e da regidio hipo-
tdlamo-hipofisarial->*5.

Na consulta de Endocrinologia do HPC
foram diagnosticados 4 casos de SK desde o
ano 1996. Todos eram rapazes o que esta de
acordo com a literatura, uma vez que a relagéo
sexo feminino/masculino é de 1:5% a primeira
consulta em 2 casos foi antes dos 2 anos e em 2
casos aos 10-11 anos. Em nenhum caso havia
consanguinidade ou histéria familiar. A idade
de diagnéstico variou entre 14 e 17 anos.

Todos tinham criptorquidia e micropénis,
valor superior ao descrito por alguns autores,
criptorquidia em 73% e micropénis 50-65%%°,
no entanto, este valor pode estar sobrevalori-
zado por se tratar de uma série pequena. Dois
apresentavam anosmia e um hiposmia. Dos
nossos casos ndo havia alteragdes do olfacto
num caso. Na altura do diagnéstico todos apre-
sentavam atraso pubertdrio; um apresentava
estatura inferior a — 2 SD (Tabela 1). O SK pode
estar associado a outras alteragdes clinicas
como: alteragdes da linha média, cegueira sen-
sorial, manchas café com leite, pé cavum, ataxia
cerebelar, epilepsia, alteragdes no movimento
dos olhos, sincinésia bimanual, agenesia renal
unilateral?¢. Nos nossos casos ndo foram ob-
servadas estas alteracdes.

Todos apresentavam niveis indetectaveis de
gonadotrofinas, e resposta insuficiente de tes-
tosterona apds B-HCG. Em um dos casos havia
défice de hormona de crescimento. Caridtipo 46
XY em todos os casos (Tabela 2).

A RMN-CE revelou alteracdes do sistema
olfativo em todos os casos. Observou-se au-
séncia ou hipoplasia bilateral dos sulcos e ou
lobos olfactivos em trés casos e unilateral num
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TABELA 1. Apresentacéo clinica do sindrome de Kallman nos casos
clinicos da consulta

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Criptorquidia + + + +
Micropénis + + + +
Atraso Pubertario + + + +
Adipomastia + - + -
Anosmia - A

Hiposmia - H H A A -
Estatura < - 2 SD - - + -

TABELA 2. Apresentacdo clinica do sindrome de Kallman nos casos
clinicos da consulta

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Cariétipo 46,XY 46,XY 46,XY 46,XY
Gonadotrofinas Indet. Indet. Indet. Indet.
Testosterona
pds R-HCG Insufic. Insufic. Insufic. Insufic.
Prova LHRH Pré-plbere Pré-pibere - -
Outros Défices - - HC -

HC = Hormona de Crescimento; LHRH = Hormona libertadora das gonadotrofinas; Indet. =
Indetectaveis; Insufic. = Insuficiente

caso (caso n° 4, que ndo apresentava alteracdo
do olfacto); num caso havia atrofia dos nervos
Opticos associada e noutro caso hipoplasia da
adenohipdfise (Tabela 3). Apesar da RMN ser
um instrumento fundamental para o diagnés-
tico, um exame normal ndo deve excluir SK,
uma vez que pode ndo mostrar alteracdes em
10-25% dos casos®S. De referir que Quinton et
al, 1996, referiu que o SK pode estar presente
sem alteracdes do sistema olfativo na RMN,
tornando-se importante para uma melhor acui-
dade diagnostica o despiste de diminui¢do do
olfacto’.Existem varios testes para avaliagdo do
olfacto, tais como OSIT (odor stick identification
test), teste de Toyota-Takagi e CC-SIT (Cross-cul-

TABELA 3. Apresentacédo clinica do sindrome de Kallman nos casos
clinicos da consulta

Casol Caso2 Caso3 Caso 4
Lobos Olfactivos
Hipoplasia/Agenesia Bil. + + +
Hipoplasia/Agenesia Esq +
Sulcos Olfactivos
Hipoplasia/Agenesia Bil. + +
Hipoplasia/Agenesia Esq +

Outras Alteracoes

Outras Alteracdes Hipoplasia AHAtrofia N.O.

Bil. = Bilateral; Esq = Esquerda; AH = Adenohipdfise; N. O. = Nervos 6pticos
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tural smell identification test), em que sdo testados
varios tipos de cheiros diferentes'.

O SK pode ocorrer de forma esporadica ou
familiar. A maioria é esporddica, sugerindo a
alta frequéncia de mutagdes espontdneas nos
genes envolvidos. Como os rapazes sdo mais
frequentemente afectados do que as raparigas,
0 gene mais bem estudado é o Kal gene, loca-
lizado no braco curto do cromossoma X2 Estdo
descritas trés formas herdadas: ligada ao X
(Kall), autossdmica dominante (Kal2) e autos-
sémica recessiva (Kal3)'#37. O gene responsavel
pela forma ligada ao X, Kall, esta localizado
no cromossoma Xp22.3, foi clonado em 1999,
e codifica a proteina anosmina' que pertence
a classe das moléculas de adesdo celular'#®7.
Recentemente mutacdes do FGFR1 (fibroblast
growth factor receptor 1), no cromossoma
8p11.2-12, foram descritas como a causa da
forma autossémica dominante®3711,

Em todos os casos foi efectuada indugdao dos
caracteres sexuais secunddrios com esterdides
sexuais. Em nenhum caso foi efectuada inducdo
da espermatogénese (com LHRH ou gonadotro-
finas), existindo ainda pouco consenso sobre a
idade ideal para o seu inicio, sendo a criptorqui-
dia um factor de mau prognéstico®”#. No caso 3,
com défice de hormona de crescimento, foi feita
terapéutica com hormona de crescimento.

Em conclusdo, na presenca de hipogona-
dismo hipogonadotréfico, devemos questionar
e pesquisar acerca de altera¢des do olfacto e
efectuar o estudo por RMN-CE dos sulcos e lobos
olfactivos e da regido hipotalamo hipofisaria,
para diagnéstico de SK.
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