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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de um doente do sexo
masculino, de 18 anos de idade, que recorreu ao Servigo de
Urgéncia por sindroma gripal.

Ao exame objectivo, verificaram-se alteractes compativeis
com atraso da puberdade/hipogonadismo: voz aguda, auséncia
de barba e de padrao masculino de pélos, distribuicao da gordura
corporal do tipo gindide, crescimento excessivo dos membros,
ginecomastia e “micropénis”. Constatou-se também que o doente
sofria de diminuig&o do olfacto (hiposmia).

0O doente foi enviado para a Consulta Externa para estudo. Dos
exames laboratoriais efectuados destacamos: niveis de testoste-
rona livre e total, LH, FSH baixos, enquanto as outras hormonas
da hipdfise anterior eram normais.

Colocou-se a hipdtese de diagndstico de Hipogonadismo Se-
cundario, mais propriamente Sindroma de Kallmann.

0 doente foi medicado com hormonas gonadotraficas, tendo
sido desencadeada a puberdade, com aparecimento de pélos
faciais, aumento dos testiculos, pénis e enrugamento da pele
do escroto.

Os autores fazem ainda uma breve reviséo sobre o tema.

Palavras chave: Hipogonadismo secundario, hiposmia, sindro-
ma de Kallmann.

Introducao

Os testiculos produzem espermatozdides e hormonas
esterdides que regulam a funcao sexual masculina.
Ambos os processos estao sob complexo controlo de
feedback pelo sistema hipotalamo-hipofisario.'

O hipogonadismo no homem relaciona-se com a
diminuicdo de uma destas duas funcoes dos testicu-
los. Estas anormalidades podem resultar de disfun-
¢oes dos testiculos (hipogonadismo primario) ou de

*Interna do Internato Complementar de Medicina Interna.
**Assistente Graduado de Medicina Interna.
***Director de Servico.

Servigo de Medicina 2 C, do Hospital Distrital de Leiria.

Recebido para publicagdo a 19.03.04
Aceite para publicagdo a 25.10.04

32 Medicina Interna

Abstract

The authors describe the clinical case of an eighteen year-old-
male, admitted in the Emergency Department with a flu-like
syndrome.

On physical examination hypogonadism was recorded: high-
pitched voice, absence of terminal hair and decreased body hair,
decreased muscle mass and fat distribution over hips and chest,
arm span exceeding height, gynaecomastia and micropenis.
Hyposmia was also present.

The serum total and free testosterone levels, as well the serum
LH and FSH levels were low, while the others pituitary hormones
levels were normal.

It was assumed to be a case of Kallmann's Syndrome.

The patient started treatment with hCG and his physical appea-
rance changed.

The authors make a brief review of this topic.

Key words: Secondary Hypogonadism, Hyposmia, Kallmann's
Sindrome.

distarbios da hipoéfise ou hipotalamo.?

Perante um doente com fendtipo caracteristico,
dever-se-ao efectuar os seguintes doseamentos hor-
monais: testosterona livre e total, LH e FSH.!? Trata-se
de hipogonadismo primdrio quando os niveis séricos
de testosterona sao baixos e os niveis de LH e FSH se
encontram altos. O paciente tem um hipogonadismo
secundario quando o doseamento de testosterona é
baixo e as concentracoes de LH e FSH sdo baixas ou
normais. Neste caso hd uma falha testicular devida a
secrecdo inapropriada de GhRH por disfuncao hipo-
talamica ou hipofisaria (Fig. 1).

Os hipogonadismos secundarios podem ser con-
génitos ou adquiridos.>* (Quadro I).

Caso clinico
Doente de dezoito anos de idade, de raca caucasiana,



{ Fenotipo caracteristico ]

Testosterona \L Testosterona J/
LH | ou Normal LH
FSH J, ou Normal FSH T

Hipogonadismo
primario

Hipogonadismo
secundario

Distingao entre Hipogonadismo Primario e Secundario.

que recorreu ao Servico de Urgéncia do nosso hospital
por sindroma gripal. Ao exame objectivo constatdmos:
voz aguda, auséncia de barba e de padrao masculino
de pélos, distribuicao ginoide da gordura corporal,
ginecomastia, crescimento excessivo dos membros,
micropénis, cicatriz de cirurgia ao testiculo direito,
que se encontrava no canal inguinal e presenca de
pélos axilares (Figs. 2, 3, 4, 5). Estava apirético e nor-
motenso. A auscultacdo cardio-pulmonar era normal
e a palpacdo abdominal niao mostrou alteracdes.

Como antecedentes pessoais referia cirurgia ao
testiculo direito aos nove anos, por criptorquidia, e
hiposmia marcada. Negava habitos tabdgicos, alcoo-
licos ou medicamentosos. Nos antecedentes familia-
res, a mae, com quarenta anos, era saudavel, o pai,
com quarenta e quatro anos, era alcodlico, tinha um
irmao de nove anos saudavel. Sem historia familiar
conhecida de atraso da puberdade.

O doente foi enviado para Consulta Externa para
estudo complementar.

Analiticamente apresentava: hemograma e bio-
quimica com provas de funcao renal e hepatica sem
alteracoes. Doseamentos séricos de testosterona total:
0,28 ng/ml (N: 2,62-15,9); testosterona livre: 1,0 pg/
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Altura: 180 cm; Peso: 94 kg; Perimetro abdominal: 108 cm;
Perimetro toracico: 90 cm; Medida bragos (dedo médio- dedo

médio): 183 cm; Segmento inferior do corpo (pabis-pés): 90
cm.

FIG. 2

ml (N: 8,8-27); FSH: 0,7 UI/L (N: 1,6-11,0); LH: <
0,1 UI/L (N: 0,8-6,1); todos em niveis inferiores aos
normais. Doseamento das restantes hormonas da hi-
pofise anterior dentro dos valores normais: TSH:2,72
uU/ml (N: 0,27-4,2); ACTH: 38,2 pg/ml (N:< 26);
Prolactina: 10,2 ng/ml (N: 2,7-36,9) e GH: 3,3 ng/ml
(N:0,06-5,0). As provas de funcao tireoideia com T3
livre e T4 livre eram normais, assim como os dose-
amentos de cortisol basal, progesterona, estradiol e
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QUADRO I
Causas de Hipogonadismo Secundario

17-OH progesterona.
Perante estes resultados hormo-
nais efectudmos prova de estimu-

Causas Gongénitas

Causas Adquiridas

lacao com gonadotrofina corionica

Hipogonadismo hipogonadotrofico
idiopatico (HHI)

Sindroma de Kallmann (HHI asssociado
a uma ou mais alterag0es nao gonadais
anosmia, hiposmia, fenda palatina,
alteracdes urogenitais)

Hipogonadismo hipogonadotrofico
idiopatico associado a atraso mental

Défice isolado de FSH
Défice isolado de LH

Tumores benignos ou quistos

hipotalamo/hipdfise

Tumores malignos hipotdlamo/hipofise
Doencas infiltrativas (Sarcoidose,

Hemocromatose)

InfeccBes (Meningite Tuberculosa)

Apoplexia hipofiséria
Trauma
Doencas criticas (EAM,

Doengas sistémicas cronicas

(Cirrose, IRC, SIDA)

Tratamento com glicocorticéides
Hipogonadismo secundario intencional

(carcinoma da prostata)

(hCG), 5000 UI durante trés dias,
resultando num aumento dos ni-
veis séricos de testosterona para
0,41 ng/ml.

Na ecografia ao escroto os tes-
ticulos eram idénticos quanto ao
volume e ambos de textura homo-
génea. O testiculo direito encontra-
va-se localizado no canal inguinal,
medindo 21,7x9,6 mm. O testiculo
esquerdo encontra-se na respectiva
bolsa, medindo 18,6x10,6 mm.

Para despiste de lesao expansi-
va a nivel hipotalamo-hipofisario
efectuou TAC-CE, que nao revelou
alteracoes, e posteriormente RMN-

cirurgia)

34 Medicina Interna

CE que demonstrava: discreta
assimetria de pneumatizaciao do corpo do esfenoide
a condicionar assimetria do pavimento da fossa
hipofisdria e da superficie inferior da glandula, nao
estando presentes sinais indirectos de neoplasia na
regiao hipotalamo-hipofisdria.

O Ferro sérico, Transferrina, Ferritina e a SACE,
efectuados para eliminar outras causas secundarias de
hipogonadismo, foram normais.

Como complemento foi pedida densitometria
ossea que revelou acentuada osteoporose da coluna
lombar, com perda de vinte e nove pontos percentuais
em relacdo a massa dssea considerada normal para o
grupo etario (Figs. 6 e 7).

O doente foi submetido a terapéutica adequada com
hCG, 5000 Ul subcutaneas trés vezes por semana, que
reduziu para duas vezes por semana aos seis meses de
tratamento, tendo desencadeado a puberdade (Figs.
8 ¢ 9) e havendo normalizacao dos niveis séricos de
testosterona. Actualmente mantém terapéutica com
baixas doses de hCG.

Discussao

Nos Primatas o eixo hipotalamo--hipofise-gonadas
encontra-se extremamente activo durante o perio-
do neonatal, seguindo-se um misterioso periodo de
supressao durante a infancia. Na puberdade ha uma
reactivacao da secrecao de GnRH, cujo processo per-
manece incerto.*’



FIG. 7

O inicio da puberdade é influenciado por factores
genéticos e ambientais.*

Um estudo efectuado por Seminara e colegas
estabeleceu a relacdo causal entre mutacdes do
gene GPR54 (G Protein-coupled receptor gene) e o
hipogonadismo hipogonadocécico, sugerindo que
este receptor é essencial para a normal fisiologia da
puberdade.*>

O hipogonadismo pode ser provocado por uma
enorme variedade de causas organicas incluindo pro-
cessos infiltrativos e lesdes ocupando espaco, como a
Hemocromatose, doencas granulomatosas, tumores
hipofisarios e hipofisite linfocitica.®

Outras causas sao doencas agudas graves, stress,
malnutricio, excesso de exercicio fisico. No entanto,
nestes casos, os niveis séricos de testosterona, embora
baixos, sao significativamente mais altos do que na
deficiencia de GnRH congénita. O hipogonadismo
associado a traumatismo encefalico, normalmente é
transitorio.®

No caso descrito estamos perante um fenotipo
caracteristico, com doseamentos hormonais que
revelam tratar-se de um Hipogonadismo Secundario
Isolado, associado a hiposmia e, dada a inexisténcia
de causa adquirida, foi colocado o diagnostico de
Sindroma de Kallmann (SK).

A SK é um distarbio genético relacionado com
uma anomalia do sistema olfactivo durante a vida
embrionaria.”®?

Manifesta-se clinicamente pela associacio de
hipogonadismo hipogonadotrofico a anosmia/hipos-
mia.l,l,lo

Esta associacao foi descrita pela primeira vez por
Maestre de San Juan, em 1856; no entanto s6 em 1944,
Kallmann e Schoenfeld associaram esta doenca a uma
base genética, pela observacao de onze membros de
tres familias com esta patologia.’®

A sua verdadeira incidéncia ¢é dificil de avaliar.
Num estudo francés (Fromantin, 1973) a prevaléncia
era de 1 caso para 10000 homens, enquanto outro
grande estudo (Filippi, 1986), relata uma prevaléncia
de 1/86000.>*

A relacio homem/mulher é de aproximadamente
4:1; quando sao avaliados os casos familiares isola-
damente, a relacdo cai para 2,5:1.>!

Cerca de dois tercos dos casos de SK sdo espora-
dicos. A transmissao genética pode ser autossomica
dominante (aproximadamente 64 % das familias),
autossomica recessiva (cerca de 25 %), ou ligada
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ao cromossoma X (11 %), resultando numa grande
variabilidade fenotipica.'*!"!1?

A SK pode estar associada a uma variedade de ano-
malias incluindo: defeitos da linha média como fenda
palatina; agenesia renal; anormalidades neurologicas:
daltonismo, epilepsia, défices auditivos, movimentos
em espelho; alteracoes cardiacas: defeitos do septo,
bloqueio AV.*!

Inicialmente, o tratamento é feito com gonadotro-
fina corionica (hCG), para inducéo da esteroidogene-
se, a partir das células de Leydig. Numa fase posterior
pode tornar-se necessario o uso de menotropinas
(FSH recombinante) para induzir as células de Sertoli
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a espermatogénese.'> '

A deficiéncia congénita de GnRH habitualmente
dura toda a vida e, por isso, os doentes necessitam
de tratamento a longo prazo, podendo existir excep-
coes.” B
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