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Anosmia congénita associada a
hipospadia: relato de caso

Congenital anosmia associated with hypospadia: a case report

Guilherme Jardim Okazaki', Giovana Moretti', Maria Claudia Bicudo? Féabio José Nascimento?, Fernando Veiga Angélico Junior’,
Priscila Bogar Rapoport!

Resumo

Introdugao: A incidéncia de distlrbios olfatdrios nos Estados Unidos da América é de cerca de 200 mil pacientes por ano, sendo as doengas sinusais
as causas mais comuns. A anosmia congénita é rara e pode ocorrer como parte de uma sindrome ou como anosmia isolada. O objetivo deste trabalho é
relatar um caso raro de anosmia congénita associada a hipospéadia. Descrigao do case: Paciente masculino com 20 anos de idade e quadro de anosmia
congénita, apresentando gustacéo e sensibilidade olfatdria para odores irritantes preservadas. Refere hipospadia operada aos 13 anos de idade. Negava
antecedentes familiares de anosmia. Apresentava exame otorrinolaringoldgico e nasofibroscopia sem alteragdes. Ao exame neuroldgico constatou-
se anosmia pelo Cross Culture Smell Test. Ao exame geniturindrio, apresentava orificio fistuloso em face ventral de terco médio do pénis, testiculos
topicos e de tamanho normal, e desenvolvimento normal dos caracteres sexuais secundarios. Observou-se, na tomografia computadorizada dos seios
paranasais, presenca de concha média bolhosa a esquerda. A ressonancia magnética apresentava-se dentro dos padrées de normalidade. Uma anélise
hormonal foi realizada, cujos resultados foram: horménio luteinizante de 5,02 mUI/mL, Hormanio foliculo-estimulante de 0,8 mUl/mL e testosterona total
de 887 ng/dL. Discussao: O relato deste caso é importante pela existéncia de apenas dois casos relatados na literatura de anosmia congénita associada
a hipospédia. 0 relato de um novo caso e da associacdo da anosmia com outras anormalidades, como a hipospadia, pode auxiliar na aquisi¢ao de novos

conhecimentos sobre o assunto e a despertar interesse na descoberta de algum fator etiolégico comum as duas anormalidades.
Palavras-chave: Transtornos do olfato; hipospadia; doencas do nervo olfatério.

Abstract
Introduction: The incidence of olfactory disorders in the United States is approximately 200,000 patients per year. Sinus diseases are the most common

causes. The congenital anosmia is rare and may occur as part of a syndrome or isolated. The purpose of this paper is to report a case of congenital
anosmia associated with hypospadia. Case report: Male, 20 years old, reporting congenital anosmia. The taste and olfactory perception for irritant odors
were preserved. He was submitted to hypospadia repair surgery at the age of 13 years old. Family history of anosmia was negative. Otolaryngologyc
exam and nasofibroscopy were normal. In the neurologic exam, anosmia was determined by Cross Culture Smell Test. Genitourinary exam showed:
fistular orificium in ventral face of medium third section of penis, topic and normal size testicles and full development of secondary sexual characters.
On computed tomography of paranasal sinuses, a concha bullosa was observed on the left. The magnetic resonance was normal. Hormonal tests: LH
5.02 mUl/mL, FSH 0.8 mUI/mL and total testosterone 887 ng/dL. Discussion: This case report is important because there are only two cases reported in
the literature about congenital anosmia associated with hypospadia. The report of a new case and the association of anosmia with others abnormalities
such as hypospadia may lead to additional knowledge about the subject and may raise interest on the discovery of common etiological factors of these

abnormalities (anosmia and hypospadia).
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Introducao

A incidéncia de distirbios olfatérios nos Estados Unidos da Amé-
rica é de cerca de 200 mil pacientes por ano, sendo as doengas nasosinu-
sais as causas mais comuns'.

A anosmia se caracteriza pela auséncia da sensagio olfatéria, ou
seja, incapacidade de sentir odores?, podendo ser congénita ou adquirida.
A anosmia congénita isolada é rara e se relaciona a alteragdes do epité-
lio olfatério ou aplasia do nervo, trato ou bulbo olfatério’. Pode ocor-
rer como parte de uma sindrome ou isoladamente. A forma de anosmia
congénita mais comum é a encontrada na Sindrome de Kallmman (SK)’.

Esta sindrome resulta de um defeito na migragdo dos ax6nios neu-
rais responsaveis pela secre¢do do GnRH ( horménio liberador de go-
nadotrofinas) pelo hipotilamo, levando a hipoplasia do bulbo olfatério
e ao defeito na secre¢do de GnRH. A maioria dos casos é esporadica,
mas pode ser familiar. Classicamente, apresenta-se como hipogonadismo
hipogonadotréfico primério associado a hiposmia ou anosmia, podendo
se associar a outras anomalias e alteragdes de linha média. O fenétipo é
bastante variado, sendo que na SK familiar, alguns pacientes portadores
de mutagdes dos genes PROKR2, PROK2 e FGFRI apresentaram hi-
pogonadismo isolado ou anosmia isolada. Parentes de pacientes com SK
também podem apresentar anosmia isolada”

A hipospadia é um defeito congénito da uretra, sendo sua etiologia
pouco conhecida, provédvelmente multifatorial (hormonal e ambiental)’. A
associagdo com SK é muito rara, havendo apenas dois artigos na literatura
que observaram tal associagio™’. O fato de ser um defeito de linha média
pode justificar essa associagio, que também pode ser suposta, pois ambas as
doengas sdo horménio dependentes e afetam a genitalia externa®.

A pesquisa de fatores envolvidos na anosmia é realizada através de
anamnese, exame fisico, nasofibroscopia e exames complementares. A en-
doscopia nasosinusal é realizada para excluir causas comuns de diminui¢do
do olfato, como pélipos ou rinossinusites. Os testes de imagem incluem a

tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM). A RM
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de crénio deve enfatizar o hipotdlamo-hipéfise, a fossa craniana anterior,
o trato e 0 bulbo olfatério para excluir tumor de sistema nervoso central’.
Este trabalho teve como objetivo relatar um caso raro de anosmia

congénita associada a hipospadia e revisar a literatura.

Descricao do caso

Paciente do sexo masculino, pardo, 20 anos de idade, com quadro de
anosmia desde o nascimento, negava reconhecimento prévio de odores,
sugerindo, portanto, uma anosmia congénita. A gestagdo ocorreu dentro
da normalidade, e a mie ndo foi exposta a nenhum fator que pudesse es-
tar relacionado a génese da hipospadia. Refere prurido nasal e espirros em
salva esporadicamente. A gustagio e a sensibilidade olfatéria para odores
irritantes permaneciam preservadas. Negava outras queixas nasais ou otor-
rinolaringolégicas. Ndo apresentava antecedentes familiares de anosmia
ou sindrome de Kallmann. Refere cirurgia para corregio de hipospadia ha
sete anos. O paciente evoluiu com fistula urindria no pés-operatdrio tardio,
sendo novamente submetido a procedimento cirtrgico em maio de 2008.

Ao exame fisico otorrinolaringolégico, ndo foram encontradas
alteragdes e a nasofibroscopia flexivel nio evidenciou nenhuma anor-
malidade. O exame neuroldgico evidenciou apenas anosmia, que foi
verificada utilizando-se o Cross Culture Smell Test, um teste de sensibi-
lidade olfatéria com 12 tipos de odores, incluindo: chocolate, abacaxi,
tabaco, gasolina, rosas, sabdo, aguarrés, lim3o, acetona, canela, cebola
e banana®. A visdo do paciente foi ocluida para a realizagdo do teste
e cada narina foi testada separadamente. O paciente foi questionado
sobre a identificagdo das substincias e se eram irritativas. Verificou-
se apenas sensibilidade irritativa para gasolina e acetona, nio sendo o
paciente capaz de identificar os diferentes tipos de odores em ambas as
narinas, portanto o escore do teste foi zero. Ndo houve diferenga de
sensibilidade olfatéria entre as duas narinas.

O exame do aparelho geniturinario revelou a presenca de orificio

fistuloso em face ventral de tergo médio do pénis (Figura 1), testiculos

A

Figura 1 — (A) Meato hipospédico estenético; (B) identificacdo de trajeto fistuloso apés injecéo de xilocaina gel.
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Figura 2 — Tomografia computadorizada de seios paranasais. (A) Corte axial evidenciando concha média bolhosa a esquerda; (B) corte coronal

evidenciando concha média bolhosa a esquerda.

tépicos e de tamanho normal e desenvolvimento normal de caracteres
sexuais secundérios. Atualmente, o paciente estd em acompanhamento
com a equipe de urologia.

Nio foi encontrada nenhuma outra anomalia ou malformag3o no
paciente.

Foi realizada tomografia computadorizada com contraste dos
seios paranasais em proje¢do axial e coronal com cortes de 3 mm de
espessura, com achado de concha média bolhosa a esquerda (Figura 2).
A ressonancia nuclear magnética foi realizada pela técnica de fast spin-
echo com sequéncias ponderadas em T1, T2 e Flair e T1 p6s-contraste
endovenoso paramagnético, nos planos axial, sagital e coronal, com sa-
turagdo para gordura apresentando pardmetros dentro da normalidade.
Ultrassonografia de rins e vias urinarias sem alteragdes.

Realizou-se avaliagio hormonal: horménio luteinizante (LH):
5,02 mUI/mL (1,5 a 9,3 mUI/mL), horménio foliculo-estimulante
(FSH): 0,8 mUI/mL (1,4 a 18,1 mUI/mL), prolactina: 6,03 ng/mL
(2,1 a17,7 ng/mL) e testosterona total: 887 ng/dL (241 a 827 ng/dL).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da Faculdade de Medicina do ABC, sob o protocolo n° 007/2009.

Discussao

A anosmia congénita isolada é rara, estando relacionada a alteragdes
do epitélio olfatério ou aplasia do nervo, trato ou bulbo olfatério’, e o
exame fisico e teste olfatério sdo importantes para a sua caracterizagio.
Leopold ez al. estudaram 22 pacientes com anosmia congénita e observa-
ram, por meio de testes olfatdrios, que eles ndo tinham capacidade de de-
tectar odores via olfatéria, porém muitos apresentaram a capacidade de

pelo menos detectar odores via trigeminal’. Este fato também foi obser-

vado no caso relatado, pois o paciente apresentava sensibilidade olfatéria
para odores irritantes preservada, conforme verificado pelo Cross Culture
Smell Test’. Este teste é confidvel e permite testar a fungio olfatéria em
menos de 5 minutos utilizando 12 tipos de odores universais conhecidos
por pessoas da América do Norte, Asia, Europa e América do Sul’. A
sensibilidade para odores irritantes é uma fungdo do nervo trigémeo.

Aiba et al. estudaram nove pacientes com anosmia congénita e obser-
varam que sete deles apresentavam alteragdes de bulbo, trato e sulco olfa-
torio ou de giro reto, e os outros dois pacientes tinham morfologia olfat6ria
normal. Nestes casos, a anosmia sensério-neural ndo pode ser afastada'’.
Neste relato, ndo havia alteragdes morfol6gicas da via olfatéria.

Observou-se anosmia com auséncia de hipogonadismo hipogona-
dotréfico, ndo sendo, portanto, foi definido como um caso de sindrome
de Kallmann classica'!. Parentes de pacientes com SK podem apresentar
anosmia isolada, hipogonadismo isolado ou retardo mental. Na SK fa-
miliar, pacientes portadores de mutagdes dos genes PROKR2, PROK2 e
FGFRI apresentaram hipogonadismo isolado ou anosmia isolada®". O
paciente relatado ndo tem nenhum parente conhecido com SK.

A sindrome de Kallmann pode estar associada a alteragdes genitu-
rindrias como criptorquidia, agenesia ou displasia renal, genitdlia exter-
na infantil’ e, mais raramente, a hipospadia®®.

A hipospadia é um defeito congénito da uretra masculina, estan-
do a abertura do meato uretral na face ventral do pénis. A etiologia
da hipospédia é pouco conhecida, sendo provavelmente multifatorial
(genética hormonal e ambiental)’. Ha virias teorias para o seu apareci-
mento, como uma deficiéncia de testosterona entre a 9* e a 13* semana
de gestagdo, nas quais ocorre a formagdo da uretra®.

H4 uma sindrome autossomica dominante descrita na literatura, a

Sindrome G, na qual hd malformagdes da linha média, incluindo hiper-
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telorismo, telecanto, hipospédia e fenda labial e palatina'’. Cordero ez a/.
descreveram um caso de uma mae de um menino com a sindrome; além
de hipertelorismo e telecanto, ela tinha anosmia, uma caracteristica nao
descrita previamente nesta sindrome'’. No presente relato, ndo havia ne-
nhum outro defeito de linha média além da hipospadia no paciente.

Na literatura analisada, foram encontrados dois casos de pacientes
masculinos com SK associada com hipospadia, um relatado por Pon-
ticelli® e outro por Kurzrock®. O que diferencia o presente relato dos
casos da literatura é o fato de a anosmia congénita ser isolada, isto é,
ndo associada ao hipogonadismo hipogonadotréfico e, dessa forma,
ndo caracterizada como manifestagdo da sindrome de Kallmann clas-
sica. Além disso, a idade ao diagnéstico do paciente foi maior do que a

reportada na literatura.
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Aparentemente, ndo ha nenhum fator confirmado que associe
hipospédia a anosmia congénita isolada. Portanto, a coexisténcia das
duas malformagdes pode ser mais um acaso da natureza do que uma
associagdo sindromica.

O relato deste caso é de fundamental importancia pela existéncia
de apenas dois casos na literatura sobre anosmia congénita associada a
hipospadia, sendo ambos relacionados a sindrome de Kallmann e nio
a anosmia isolada.

Pelo fato de a anosmia congénita ser rara, o relato de um novo
caso e da associagdo da anosmia com outras anormalidades, como a
hipospédia, pode auxiliar na aquisigdo de novos conhecimentos sobre o
assunto e a despertar interesse na descoberta de algum fator desencade-

ante comum as duas anormalidades.
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