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SUMARIO

O hipogonadismo hipogonadotrofico isolado (HHI) congénito caracteriza-se pela falta comple-
ta ou parcial de desenvolvimento puberal em decorréncia de defeitos na migracéao, sintese,
secrecao ou agdo do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Baixas concentragoes de
esteroides sexuais e valores reduzidos ou inapropriadamente normais de gonadotrofinas hi-
pofisarias (LH e FSH) definem, do ponto de vista laboratorial, essa condicao clinica. A secrecao
dos demais hormdnios hipofisarios encontra-se normal, bem como a ressonancia magnética
de regiao hipotalamica-hipofisaria, demonstrando a auséncia de uma causa anatomica. Alte-
ragoes olfatdrias, como anosmia ou hiposmia, podem estar associadas ao HHI, caracterizando
a sindrome de Kallmann. Uma lista crescente de genes esta envolvida na etiologia do HHI,
sugerindo a heterogeneidade e a complexidade da base genética dessa condicao. Disturbios na
rota de migracao dos neuronios secretores de GnRH e dos neurdnios olfatdrios formam a base
clinico-patoldgica da sindrome de Kallmann. Mutagoes nos genes KAL1, FGFR1/FGF8, PROK2/
PROKR2, NELE CHD7, HS6ST1e WDR11 foram associadas a defeitos de migracao neuronal, cau-
sando a sindrome de Kallmann. E notavel que defeitos nos genes FGFR1, FGF8, PROKR2, CHD7
e WDR11 foram também associados ao HHI sem alteragoes olfatdrias (HHI normdsmico), porém
em menor frequéncia. Adicionalmente, defeitos nos KISSTR, TAC3/TACR3 e GNRH1/GNRHR fo-
ram descritos exclusivamente em pacientes com HHI normdsmico. Neste trabalho, revisaremos
as caracteristicas clinicas, hormonais e genéticas do HHI. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(8):501-11
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SUMMARY

Congenital isolated hypogonadotropic hypogonadism (IHH) is characterized by partial or com-
plete lack of pubertal development due to defects in migration, synthesis, secretion or action
of gonadotropin-releasing hormone (GnRH). Laboratory diagnosis is based on the presence
of low levels of sex steroids, associated with low or inappropriately normal levels of pituitary
gonadotropins (LH and FSH). Secretion of other pituitary hormones is normal, as well magnetic
resonance imaging of the hypothalamohypophyseal tract, which shows absence of an anato-
mical defects. When IHH is associated with olfactory abnormalities (anosmia or hyposmia), it
characterizes Kallmann syndrome. A growing list of genes is involved in the etiology of IHH,
suggesting the heterogeneity and complexity of the genetic bases of this condition. Defects in
olfactory and GnRH neuron migration are the etiopathogenic basis of Kallmann syndrome. Mu-
tations in KAL1, FGFR1/FGF8, PROK2/PROKR2, NELE CHD7, HS6ST1and WDR11 are associated
with defects in neuronal migration, leading to Kallmann syndrome. Notably, defects in FGFR1,
FGF8, PROKR2, CHD7 and WDR11 are also associated with IHH, without olfactory abnormali-
ties (normosmic IHH), although in a lower frequency. Mutations in KISSTR, TAC3/TACR3 and
GNRH1/GNRHR are described exclusively in patients with normosmic IHH. In this paper, we
reviewed the clinical, hormonal and genetic aspects of IHH. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(8):501-11
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Aspectos clinicos e moleculares do HHI

INTRODUGAOQ

desenvolvimento puberal normal é dependente da

secrec¢do e da agdo adequada do hormoénio libera-
dor de gonadotrofinas (GnRH). O GnRH ¢ produzido
por um pequeno nimero de neurdnios secretores de
GnRH situados no hipotilamo ventromedial. O GnRH
controla a secre¢do hipofisaria das gonadotrofinas, hor-
monio foliculo-estimulante (FSH) e horménio luteini-
zante (LH), as quais estimulam a esteroidogénese ¢ a
gametogeénese nas gonadas, culminando com o desen-
volvimento dos caracteres sexuais secundarios e aqui-
si¢do da capacidade reprodutiva. Em primatas, o eixo
hipotalamo-hipéfise-gonadal ¢ ativo durante o periodo
neonatal, seguido por um periodo de relativa quiescén-
cia durante toda a infincia. A reemergéncia dos pulsos
secretores de GnRH ocorre no final da infincia ¢ coin-
cide com o inicio do periodo puberal (1).

Os neuronios secretores de GnRH sio os tinicos en-
tre os neuronios hipotalimicos que tém sua origem fora
do sistema nervoso central. Esses neurdnios sio forma-
dos por células progenitoras do epitélio nasal na placa
olfatéria e migram em associagdo com os neuronios ol-
fatorios até alcangar a placa crivosa (2). Na placa crivo-
sa, as fibras olfatérias unem-se aos primoérdios do bulbo
olfatério, enquanto os neurdnios secretores de GnRH
atravessam essa estrutura até alcangar o hipotilamo. Fi-
nalmente, os neurdnios secretores de GnRH projetam
seus axonios na eminéncia média hipotalamica para que
ocorra a secre¢do do GnRH (2). Nos seres humanos, a
migra¢io dos neuronios secretores de GnRH comega
na 6* semana do desenvolvimento embriondrio, sen-
do estes observados no hipotilamo fetal na 9* a 102
semana. Por volta da 14* a 16* semana de gestagio,
esses neurdnios ji estdo conectados ao sistema porta-
-hipofisirio, completando, assim, seu desenvolvimento
¢ maturagio (3).

A complexa organizagio e regulagio do eixo hipo-
talamo-hipofise-gonadal humano torna-o suscetivel a
diversas disfung¢oes, visto o grande ntimero de altera-
¢Oes genéticas identificadas em proteinas reguladoras
desse eixo, as quais levam a graus varidveis de hipogo-
- nadismo hipogonadotréfico isolado (HHI) congénito
- (Figura 1 e Tabela 1) (4). Além disso, o diagndstico

genético de pacientes com desenvolvimento puberal
ausente ou incompleto devido a deficiéncia gonadotré-
fica levou a identifica¢do de novas causas genéticas asso-
ciadas a etiologia do HHI (5-11). Modelos de herangas
. digénicas e oligogénicas da deficiéncia da secre¢do de
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Figura 1. Genes envolvidos com a etiologia do hipogonadismo hipogo-
nadotrofico isolado congénito e sindrome de Kallmann.

GnRH foram descritos, frequentemente associados a
fenotipos reprodutivos varidveis dentro de uma familia
com padrio de heranga n3o nendeliano (4). Dessa for-
ma, torna-se fundamental a atualiza¢do periddica sobre
a base genética dos distrbios puberais. Neste trabalho,
revisaremos as caracteristicas clinicas ¢ hormonais dos
pacientes com HHI e os principais genes atualmente
associados com o desenvolvimento e a migracio dos
neurdnios secretores de GnRH, assim como na sintese,
secre¢do ¢ ag¢io desse hormoénio.

CARACTERISTICAS CLIiNICAS E HORMONAIS DO
HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO ISOLADO
NORMOSMICO E DA SINDROME DE KALLMANN

O HHI conggnito ¢ definido pela auséncia parcial ou
completa de desenvolvimento puberal, secundario a um
defeito na produgio ou na secre¢io hipotalimica de
GnRH ou pela resisténcia hipofisaria a a¢gio do GnRH
(12). O diagnoéstico de hipogonadismo ¢é suspeitado
diante da auséncia ou parada de desenvolvimento pube-
ral ap6s os 18 anos em meninos e 16 anos em meninas.
O HHI ¢ caracterizado por baixas concentragoes de es-
teroides sexuais (testosterona ou estradiol) associados a
valores baixos ou inapropriadamente normais de gona-
dotrofinas (LH e FSH). Os pacientes podem apresentar
resposta ausente, parcial ou normal ao estimulo agudo
com GnRH, e a dosagem seriada de LH pode revelar
auséncia de pulsos ou a presen¢a de pulsos endégenos
de LH de baixa frequéncia e amplitude, demonstrando
a variabilidade do grau de acometimento da deficiéncia
de GnRH (10,13). A secre¢io dos demais hormonios
hipofisirios encontra-se normal, bem como a ressonan-
cia magnética de regido hipotalimica-hipofisaria, de-
monstrando a auséncia de uma causa anatémica (12).
Em 50% a 60% dos casos, o HHI encontra-se associa-
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do a alteragdes olfatorias como anosmia ou hiposmia,
caracterizando a sindrome de Kallmann (12,14,15).
O HHI ¢ considerado uma condigdo clinica rara e ge-
neticamente heterogénea, podendo se manifestar de
forma esporadica ou ser herdada como um trago autos-
sOmico dominante, recessivo ou, no caso da sindrome
de Kallmann, também recessivo ligado ao X (15).

O diagnéstico do HHI conggénito ¢ tipicamente re-
alizado durante a segunda ou terceira década de vida,
quando os individuos afetados apresentam-se com re-
tardo do desenvolvimento puberal. Os pacientes apre-
sentam, em geral, estatura normal ou alta com propor-
¢oes eunucoides devido ao atraso no fechamento das
epifises Osseas, secunddrio a deficiéncia de esteroides
sexuais, e consequente crescimento linear continuo dos
ossos longos. O fenétipo reprodutivo pode variar de
hipogonadismo parcial a completo. Ao exame fisico,
os pacientes do sexo masculino apresentam frequen-
temente testiculos de tamanho reduzido para a idade,
micropénis e escassez de pelos corporais. Criptorqui-
dismo unilateral ou bilateral é um achado frequente,
mais comumente visto na sindrome de Kallmann (50%
a 70% dos casos) do que no HHI normésmico (20%
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a 25% dos casos) (15,16). A ocorréncia de micropénis
e criptorquidismo sugere faléncia da ativagio do eixo
gonadotrofico na segunda metade da gestag¢io e no pe-
riodo neonatal, fases nas quais ocorre maior crescimen-
to peniano (17). A pubarca pode ocorrer espontanea-
mente, porém costuma ter desenvolvimento parcial ou
tardio. Ginecomastia nio ¢ frequente, estando presente
em cerca de 20% dos casos, porém sua incidéncia pode
aumentar com o inicio da reposi¢io de testosterona.
As mulheres apresentam-se com queixa de amenorreia
primdria e desenvolvimento mamdrio parcial ou ausen-
te e a ultrassonografia pélvica revela volume uterino e
ovariano reduzido para a idade. Pubarca e telarca es-
pontineas sio observadas em cerca de 88% ¢ 50% das
mulheres afetadas, respectivamente, ¢ 10% apresentam
um ou dois episdédios de menstruagio, antes de evoluir
para amenorreia definitiva (18).

Outros estigmas fenotipicos nio reprodutivos po-
dem estar associados a sindrome de Kallmann, com
frequéncia varidvel. Esses estigmas incluem: malfor-
magoes renais (hipoplasia ou agenesia renal unilateral),
malformagoes craniofaciais (fenda labial e /ou palatina,
palato ogival, hipertelorismo ocular e coloboma), sur-

Tabela 1. Causas genéticas de sindrome de Kallmann (SK) e hipogonadismo hipogonadotréfico isolado (HHI)

Gene Proteina Funcao Heranca Fenétipo Estigmas
KAL1 Anosmina-1 Migragdo dos neurdnios GnRH Recessiva ligada ao X SK Anosmia, sincinesia bimanual,
agenesia renal
FGFR1 Receptor tipo 1 do fator de Migragdo dos neurdnios GnRH Autossdmica dominante SK/HHI Anosmia, fenda palatina, labio
crescimento dos fibroblastos leporino, agenesia dental
FGF8 Fator de crescimento dos Migragdo dos neurdnios GnRH Autossdmica dominante SK/HHI Anosmia, fenda palatina, labio
fibroblastos tipo 8 leporino, agenesia dental
PROKR2 Receptor da procineticina 2 Migragdo dos neurdnios GnRH Autossodmica recessiva SK/HHI Anosmia
PROK2 Procineticina 2 Migracdo dos neurdnios GnRH Autossdmica recessiva SK/HHI Anosmia
NELF Fator nasal embriondrio do Migragdo dos neur6nios GnRH Autossdmica dominante SK/HHI Anosmia
horménio liberador de hormdnio
luteinizante
CHD7 Proteina ligadora do Desenvolvimento dos neuronios Autossémica dominante SK/HHI Sindrome de CHARGE
cromodominio-helicase-DNA 7 GnRH
HS6ST1 6-0-sulfotransferase de sulfato de (Catalisacdo da transferéncia de Autossdmica dominante? SK/HHI Palato alto, fenda palatina
heparina sulfato na posicao 6-0 na biogénese
da sulfato de heparina
WDR11 Proteina WD Migragdo dos neurdnios GnRH Autossdmica dominante SK/HHI Anosmia
GPR54/ Receptor da kisspeptina 1 Estimulacao da secrecdo de GnRH Autossdmica recessiva HHI -
KISSTR
TACR3 Receptor da neurocinina B Estimulagdo da secrecdo de GnRH Autossdmica recessiva HHI -
TAC3 Neurocinina B Estimulacdo da secrecdo de GnRH Autossdmica recessiva HHI =
GNRH1 GnRH Sintese de GnRH e sinalizagdo Autossdmica recessiva HHI -
celular
GNRHR Receptor de GnRH Sintese de GnRH e sinalizacdo Autossdmica recessiva HHI -

celular
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dez neurossensorial, agenesia dental, anomalias digitais
(clinodactilia, sindactilia, campilodactilia) e defeitos
neuroldgicos (ataxia cerebelar, anomalias oculomoto-
ras, sincinesia bimanual).

Uma relativa correla¢io gendtipo-fendtipo pode ser
observada. As formas de sindrome de Kallmann ligadas
ao X, com ou sem mutagdes no gene KALI, costumam
apresentar fenotipo reprodutivo mais grave ¢ estio par-
ticularmente associadas a estigmas como sincinesia bi-
manual e agenesia renal unilateral, presentes em cerca
de 70% e 30% dos casos, respectivamente (15). Fenda
labial ou palatina parece estar associada a mutag¢oes nos
genes FGFRI1/FGF8. Defeitos em genes envolvidos
no controle da produgio, secregio e agdo do GnRH,
como GNRH/GNRHR, KISSIR, TAC3/TACRS3,
causam HHI exclusivamente normésmico sem associa-
¢do de outros estigmas nio reprodutivos. No entanto,
essa aparente correlagio genotipo-fendtipo deve ser
considerada com ressalvas, ji que grande variabilidade
inter ¢ intrafamilial foi observada na apresentagio clini-
ca em pacientes portadores do mesmo defeito genéti-
co (15,19). A anilise de familiares afetados pelo HHI
demonstrou a presenga de pacientes com hipogonadis-
mo completo ¢ parcial, com e sem anosmia ¢ anosmia
isolada ou atraso puberal em uma mesma familia. Essa
variabilidade pode ser parcialmente explicada por fato-
res ambientais, epigenéticos, ou defeitos associados em
mais de um gene (20).

Nos casos com deficiéncia mais grave de GnRH, a
suspeita diagnéstica pode ser aventada na infincia, de-
vido a preseng¢a de micropénis e criptorquidismo, prin-
cipalmente na vigéncia de histéria de hipogonadismo
na familia e, no caso da sindrome de Kallmann, outros
estigmas associados, como anosmia, sincinesia ou mal-
formagoes renais (15). Esses casos podem ser confir-
mados por investiga¢do hormonal antes dos seis meses
de idade, periodo no qual o eixo gonadotroéfico ainda
esta ativado, conhecido como minipuberdade (21). £
importante notar que ndo ha nenhum grau de ambigui-
dade sexual, mesmo nos pacientes com fendtipo mais
grave, pois a masculiniza¢io da genitalia externa depen-
de da secre¢do de testosterona secundaria ao estimulo

. das células de Leydig pelo hCG placentario no primeiro
. trimestre da gestagio (22).

A situagdo oposta, o diagnoéstico tardio do HHI

As ~ . < .
: congenito, nao € uma situagao mfrequentc. Nesses ca-

sos 0s pacientes se apresentam, em geral, com queixas
de infertilidade e disfungdo sexual. O diagnoéstico pode,
ainda, ser feito em investiga¢do para condi¢des clinicas
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comumente associadas, como depressio, falta de ener-
gia e fraqueza muscular e osteoporose. Osteoporose ¢é
frequente em pacientes que iniciam a reposi¢ao hormo-
nal tardiamente e o achado de osteoporose em homens
deve chamar atengdo para a possibilidade de hipogona-
dismo (23).

Casos de reversibilidade do HHI conggénito foram re-
latados por varios autores em pacientes com HHIn e sin-
drome de Kallmann, incluindo pacientes com mutagoes
comprovadamente deletérias nos genes KALI, GuRHR
e FGFR1 (24,25). Nesses casos, a reversdo do quadro foi
atribuida a uma sensibilizacdo ¢ ativagio tardia do eixo
gonadotréfico apds reposigio androgénica. Essa variante
clinica deve ser suspeitada em pacientes com aumento do
volume testicular ao longo do tratamento.

GENES ENVOLVIDOS NA MIGRAGAO DOS
NEURONIOS SECRETORES DE GnRH

Disttrbios na rota de migra¢do dos neur6nios secreto-
res de GnRH e dos neuronios olfatérios formam a base
clinico-patolégica da sindrome de Kallmann. Esse fato
foi confirmado no final da década de 1980, pelo achado
anatomopatolégico de um emaranhado anormal sobre
a placa crivosa, formado pelo acimulo de neurénios ol-
fatérios e secretores de GnRH na drea superior nasal
em um feto de 19 semanas afetado pela sindrome de
Kallmann (26). Consequentemente, os genes que codi-
ficam proteinas reguladoras do processo migratério dos
neurdnios secretores de GnRH sido apontados como
pegas-chave no surgimento do HHI associados ou ndo
a anomalias olfatérias.

Gene KAL1

O primeiro gene causal identificado na sindrome de
Kallmann, denominado KALI, foi mapeado em Xp22.3
(27,28). Esse gene é formado por 14 éxons que codifi-
cam a anosmina-1, uma proteina de matriz extracelular
de 680 aminoicidos que atua no processo de migragio
dos neuro6nios olfatorios e secretores de GnRH (27-29).
Durante o desenvolvimento embriondrio, a expressio
da anosmina-1 é encontrada no bulbo olfatério, cere-
belo, medula, rim e retina (30). A anosmina-1 ¢ forma-
da por uma regido rica em cisteina, um dominio WAP
(“whey acidic protein”) ¢ quatro repetigdes de fibronec-
tina tipo III (FNIII), estruturalmente relacionadas as
moléculas de adesdo celular, e virias regioes de ligagao a
proteoglicanas sulfato de heparina (27,28). Diferentes
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estudos iz vitro tém demonstrado que a anosmina-1 ¢é
capaz de controlar inimeras fun¢des celulares, incluin-
do alongamento de ax6nios e fascicula¢io, morfoge-
nese epitelial e atividade migratéria de neurdnios libe-
radores de GnRH (31-35). E interessante notar que,
apesar de demonstrada a existéncia da anosmina-1 em
camundongos, o ortélogo do gene KALI ainda ndo foi
identificado em roedores (34).

Diversas mutagdes no gene KALI tém sido descri-
tas em individuos com sindrome de Kallmann. Como
0 KALI esta localizado na regiio pseudoautossomica
do cromossomo X, as mutagdes nesse gene sio encon-
tradas exclusivamente em pacientes do sexo masculino,
podendo ser transmitidas por mulheres portadoras as-
sintomaticas. As muta¢oes no gene KALI levam a per-
da de fung¢do da anosmina-1 e estio amplamente distri-
buidas ao longo dos seus diferentes dominios proteicos
(36). Essas mutagoes sao representadas por delecoes
completas do gene, delegdes intragénicas e alteragdes
de bases. As altera¢oes no gene KALI tém sido iden-
tificadas em cerca de 8%-11% dos casos esporadicos e
14%-50% dos casos familiais de sindrome de Kallmann
ligada ao X e ndo foram associadas a casos de deficiéncia
de GnRH sem alteragdes olfatorias (36).

Genes FGFR1/FGF8

O gene do receptor 1 para fator de crescimento de fi-
broblastos, FGFR-1, também conhecido como KAL2,
¢ formado por 18 éxons e estd localizado em 8pl1.2.
Esse foi o primeiro gene autossomico relacionado ao
surgimento do hipogonadismo hipogonadotréfico em
humanos (8). As muta¢oes no FGFRI tém sido en-
contradas numa prevaléncia de 10%-17%, tanto na sin-
drome de Kallmann quanto no hipogonadismo hipo-
gonadotrofico normésmico (37). A maior parte dessas
muta¢oes foi identificada em heterozigose, sendo re-
presentada por pequenas dele¢des/inser¢oes de base e
mutagoes de ponto (37). Até o momento, existe apenas
o relato de uma paciente com hipogonadismo hipogo-
nadotroéfico e olfato normal causado por uma delegio
em heterozigose completa do gene FGFR1 (38).

O receptor tipo 1 do fator de crescimento de fibro-
blastos (FGFR1) ¢ um membro da superfamilia dos
receptores tirosina quinase. Mutag¢oes inativadoras no
FGFRI1 foram descritas em pacientes com HHI (39-
41). Dode e cols. (8) sugeriram que a anosmina-1 seria
importante na sinalizagio do FGF e que os produtos
dos genes KALI ¢ FGFRI poderiam interagir funcio-
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nalmente. De fato, foi observado que a anosmina-1 pos-
sui sitios de ligagdo para sulfato de heparina, moléculas
importantes na forma¢io do complexo FGF-FGFRI, e
que essa proteina pode se ligar com alta afinidade dire-
tamente ao FGFR1, atuando como um coligante modu-
lador do complexo FGFR1-ligante (42). A anosmina-1
¢ capaz ainda de aumentar a quantidade de sulfato de
heparina ligado ao complexo FGFR1-ligante, levando,
dessa forma, a um aumento da amplifica¢o de resposta
das vias intracelulares mediadas pelo FGFRI (43).

O fator de crescimento de fibroblasto (FGF) 8, um
dos ligantes do FGFR1, foi implicado na etiologia do
hipogonadismo hipogonadotréfico em humanos. As
observagoes de que o receptor FGFR1 contendo a mu-
tacdo p.L.324S exibia um decréscimo especifico de afini-
dade de liga¢do pelo FGFS8 e de que camundongos Egf8
hipomérficos apresentavam defeitos no desenvolvimen-
to da cavidade nasal e disgenesia de bulbos olfatérios
fundamentaram tal hipétese (41,44). Falardeau e cols.
(45) e Trarbach e cols. (46) foram os primeiros a des-
crever mutagoes no gene FGFS em pacientes com hipo-
gonadismo hipogonadotroéfico. Essas mutagdes acarre-
tavam a perda de fun¢io do FGE8 e foram encontradas
tanto em pacientes com sindrome de Kallmann quanto
em individuos com hipogonadismo hipogonadotréfico
normésmico, sugerindo que o decréscimo na sinaliza-
¢3o do FGF8 causaria a deficiéncia de GnRH em hu-
manos. Posteriormente, Chung e cols. (47) avaliaram
o desenvolvimento dos neurdnios secretores de GnRH
em camundongos hipomorficos para os genes FGE8 e
FGFR1, sendo observado que esses fatores compro-
metem a fun¢io do sistema GnRH por ab-roga¢io da
emergéncia inicial desses neur6nios na placa olfatéria.
Os autores demonstraram ainda que o status heterozi-
goto do Egf8 ¢ suficiente para causar altera¢oes signifi-
cativas no desenvolvimento dos neur6nios produtores
de GnRH (47).

Genes PROKR2 e PROK2

Diferentes estudos demonstraram que a procinetici-
na PROK2 e seu receptor acoplado a proteina G, o

PROKR2, desempenham um papel importante na .

neurogénese dos bulbos olfatérios no cérebro de ma-

miferos. Matsumoto e cols. (48) descreveram camun- -
dongos knockout Prokr2-/- com hipogonadismo e -

desenvolvimento anormal do bulbo olfatério. Esses au-
tores demonstraram auséncia de neurdnios secretores

de GnRH no hipotilamo desses animais, confirman-
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do o papel do sistema Prok2 /Prokr2 na neurogénese
hipotalimica (48). A maioria das muta¢des nos genes
PROKR2 ¢ PROK?2 foi identificada em heterozigose
em humanos, ocorrendo em pacientes com HHI com
e sem anormalidades olfatérias. Contudo, Abreu e cols.
(49), estudando um grande nimero de pacientes com
sindrome de Kallmann ¢ HHI normésmico, sugeriram
que a haploinsuficiéncia dos genes PROKR2/PROK2
ndo seria suficiente para causar o fenétipo de hipogona-
dismo. De fato, um estudo recente realizado por Mon-
nier ¢ cols. (50) ndo mostrou evidéncias de um efeito
dominante negativo dos receptores PROKR2 mutantes
sobre o receptor tipo selvagem.

Gene NELF

O fator nasal embrionirio do hormoénio liberador de
horménio luteinizante (NELF) foi isolado pelo estu-
do comparativo da expressio diferencial de neurdnios
secretores de GnRH em migra¢io e pos-embriondrios
em camundongos, sugerindo-se que este atua como
uma molécula guia na proje¢io dos axonios olfatorios
¢ na subsequente migra¢io dos neurdnios secretores de
GnRH (Kramer, 2011). Em humanos, o gene NELF,
tormado por 16 éxons, foi mapeado em 9q34. Alguns
trabalhos descrevem o achado de mutagdes no NELF
em pacientes com sindrome de Kallman ¢ HHI nor-
mosmico, contudo a importancia desse gene no apare-
cimento da deficiéncia de GnRH em humano ainda ¢
controversa (41,51).

Gene CHD7

O gene CHDY (chromodomain helicase DNA-binding
protein 7) codifica uma proteina ligadora ao cromodo-
minio helicase do DNA. Esse gene, formado por 38
éxons ¢ localizado em 8q12, estd relacionado ao apare-
cimento da sindrome de CHARGE, uma sindrome ca-
racterizada pela presen¢a de coloboma, anomalias car-
diacas, atresia de coanas, retardo do desenvolvimento,
anomalias genitais ¢ de ouvido (52). A hipdtese de que
o CHD?7 estivesse envolvido na patogénese do hipogo-
nadismo hipogonadotroéfico foi considerada pela sobre-

- posi¢do de fendtipos entre as duas sindromes, em que o
. hipogonadismo muitas vezes esta associado a alteragoes
- olfatérias (53). Assim, Kim e cols. (53) analisaram o
- gene CHD7 em 200 pacientes com deficiéncia isolada

de gonadotrofinas e¢ foram capazes de identificar mu-
tagoes em trés individuos com sindrome de Kallmann
e quatro pacientes com hipogonadismo hipogonado-
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tréfico normoésmico (53). Em um estudo semelhante,
Jongmans e cols. (54) sugeriram a investigagio de fe-
noétipos caracteristicos da sindrome de CHARGE em
pacientes com diagnoéstico de hipogonadismo hipogo-
nadotrofico, recomendando o estudo do gene CHD7
apenas naqueles casos em que tais fendtipos fossem
evidenciados, particularmente surdez, dismorfismos do
pavilhao auditivo e aplasia/hipoplasia dos canais semi-
circulares. O CHD/ ndo ¢ expresso apenas nos 0rgaos
associados a sindrome de CHARGE, mas também no
epitélio olfatdrio, no hipotilamo e na hipéfise, um pa-
drio de expressio consistente com o envolvimento des-
se gene no desenvolvimento das estruturas olfatorias e
dos neurénios secretores de GnRH (52).

Gene HS6ST1

As proteoglicanas sulfato de heparina estio presentes
de forma ubiqua sobre a superficie celular e na matriz
extracelular, interagindo com uma ampla gama de fato-
res e participando de vdrios processos, como crescimen-
to, adesdo ¢ migragdo celulares (55,56). A maioria das
interagoes entre as proteoglicanas sulfato de heparina
e seus ligantes (fatores de crescimento, receptores de
superficie celular e proteases) ocorre em regioes especi-
ficas contendo modificagdes referentes ao grau e a posi-
¢do da sulfatagio, sendo as sulfotransferases as enzimas
responsaveis por tal modificagio (55-57). Uma dessas
sulfotransferases, a 6-O-sulfotransferase de sulfato de
heparina, foi capaz de suprimir a formagio de rotas im-
proprias de migrac¢io causada pela superexpressio do
gene kall em Caenorbabditis elegans, indicando que a
anosmina-1 requer sulfato de heparina com sulfatagio
especifica na posigdio 6-O para exercer propriamente
suas fungdes (31).

O homodlogo do gene em humanos, HS6ST1, ¢ for-
mado por dois éxons e estd no cromossomo 2q21. Esse
gene foi considerado um candidato em potencial para a
deficiéncia de GnRH. Tornberg e cols. (58) realizaram
o escrutinio do HS65T1 em 338 pacientes hipogonadi-
cos, encontrando alteragdes génicas (seis em heterozi-
gose € uma em homozigose) em cinco casos com sin-
drome de Kallmann e dois outros com hipogonadismo
hipogonadotroéfico normdsmico. Todas essas alteragdes
foram localizadas em regioes proteicas altamente con-
servadas ¢ levavam a uma atividade enzimatica reduzi-
da da 6-O-sulfotransferase sulfato de heparina in vitro
e i vivo (58). Contudo, num contexto de interagio
com a proteina anosmina, foram observados diferentes
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graus de perda de fun¢io das proteinas HS6ST1 mu-
tantes, indicando que a 6-O sulfotransferase de sulfa-
to de heparina pode agir tanto por vias dependentes
quanto independentes de anosmina-1 (58). Esses re-
sultados sugerem que a HS6ST1 e a complexa rede de
modificagoes das glicosaminoglicanas extracelulares sao
criticas para o desenvolvimento normal dos neurdnios
secretores de GnHR em humanos. Interessantemente,
a HS6ST1 age em conjunto com outros genes asso-
ciados ao hipogonadismo hipogonadotréfico, como o
FGFR1 e o FGE8, consistente com o modelo de que a
anosmina-1 atua como uma molécula coligante ao FGF
na ativagio do FGFR1 de maneira dependente de pro-
teoglicanas sulfato de heparina (42,43,58).

Gene WDR11

Mutagdes em heterozigose no gene WDRII, o qual
codifica uma proteina WD que interage com fator de
transcri¢io EMXI1, foram identificadas em seis pacien-
tes com sindrome de Kallmann ¢ HHI normésmico
(59). Todas as altera¢des descritas induziram a remode-
lagem da proteina WDRI11, levando a redugio ou eli-
minag¢do de sua interacio com o EMXI1, interagio essa
crucial para a migragao dos neuronios olfatérios (59).
De fato, a analise de expressio do WDRI1I em células
embriondrias olfatérias de humanos, camundongos e
peixes zebrafish mostrou um padrio de expressio so-
breposto com o fator de transcrigio EMX1 em regioes
criticas para a forma¢io do hipotilamo, sugerindo que
tanto o EMX1 quanto o WDR11 sio importantes para
o desenvolvimento dos neurdnios olfatérios (60).

Por outro lado, um estudo recente desenvolvido
em uma casuistica finlandesa ndo evidenciou nenhuma
altera¢ao no gene WDRII entre pacientes com HHI
(61). Dessa forma, variagdes na sequéncia do WDR11
apresentam um efeito causal direto sobre o fenétipo de
HHI e sindrome de Kallmann em uma pequena pro-
por¢io de casos, cerca de 3% dos pacientes com HHI

estudados (59).

DEFEITOS NA SINTESE E SECREGAQ DE GnRH

Gene KISS1R

Nos tltimos anos, a kisspeptina bem como seu receptor
KISSIR ou GPR54 foram considerados os principais
reguladores do eixo reprodutivo. O gene KISSIR esta
localizado no cromossomo 19p13.3 e codifica um re-
ceptor de membrana acoplado a proteina G. A ligagio
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da kisspeptina ao KISS1R resulta na estimula¢io da via
Goaq/11 e ativagio da fosfolipase C, levando a um au-
mento na produgio de trifosfato de inositol € na mobi-
lizagio de célcio intracelular. A kisspeptina é altamente
expressa no nucleo arqueado e no nucleo periventricu-
lar anteroventral de roedores, enviando proje¢oes para
a area pré-optica medial, na qual ha abundancia de neu-
ronios secretores de GnRH. De fato, estudos fisiologi-
cos ¢ farmacolégicos conduzidos em animais ¢ huma-
nos demonstraram que a kisspeptina é o mais potente
estimulador da secre¢io de LH dependente de GnRH,
identificado até o momento (62).

Em 2003, dois grupos de pesquisa independentes
identificaram uma regido cromossomica localizada no
cromossomo 19, que segregou com o HHI em duas
grandes familias consanguineas, por meio de estudos
de ligacio genética (6,10). Apds o rastreamento ini-
cial de vérios genes candidatos dessa regiio, mutagdes
inativadoras no gene KISSIR foram identificadas em
pacientes afetados, estabelecendo uma nova causa de
HHI normésmico (6,10). Andlises de segregagio fami-
liar realizadas nessas familias mostraram que os indivi-
duos portadores de altera¢oes no gene KISSIR em he-
terozigose apresentavam um desenvolvimento puberal
normal, confirmando um modelo de heranga autoss6-
mica recessiva para essa doenga. Mutagdes no KISSIR
sdo consideradas uma causa rara de HHI, com uma
frequéncia inferior a 5% em casos esporadicos (1,6%),
porém com uma frequéncia mais elevada entre os casos
familiares (20,8%) (6,10,63-65).

Os pacientes com mutagdes no gene KISSIR apre-
sentam HHI sem altera¢oes olfatérias ou outras condi-
¢Oes clinicas associadas. O fenétipo reprodutivo desses
individuos varia de hipogonadismo parcial a completo.
De modo geral, o perfil neuroendécrino desses pacien-
tes revela baixa amplitude dos pulsos de LH, sugerindo
uma secre¢io reduzida de GnRH (10,65). E notével
que tanto homens quanto mulheres portadores de mu-
tacoes no KISSIR apresentam resultados satisfatorios
no tratamento, seja ele realizado com a administragio
exogena de gonadotrofinas ou com infusao de GnRH
pulsitil a longo prazo (10,63,65,66). De fato, camun-

dongos com ablagio dos genes KISSI ¢ KISSIR nio :
desenvolvem puberdade normal e exibem fenétipo de
HHI, porém vale ressaltar que nesses animais os neu- -
rénios secretores de GnRH estdo anatomicamente in-

tactos e apresentam contetido normal de GnRH, su-
gerindo um papel na regulagio da secre¢io de GnRH
(66-69).
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Genes TAC3/TACR3

A neurocinina B (NKB) ¢ um peptideo pertencente a
familia das taquicininas, a qual inclui substincia P, neu-
rocinina A, hemocininas. A NKB ¢ codificada pelo gene
TAC3 e se liga a um receptor de membrana acoplado a
proteina G denominado NK3R, o qual é codificado pelo
gene TACR3. A ligagio da NKB ao NK3R ativa diversas
cascatas de sinalizagdo intracelular, incluindo as vias de
sinaliza¢do do fosfato de inositol e da fosfolipase C.

Uma ampla anélise de SNPs pelo genoma humano
realizada em nove familias turcas consanguineas, nas
quais havia multiplos membros com HHIn, levou a
identifica¢io de mutagoes inativadoras nos genes TAC3
¢ TACR3 em quatro familias nio relacionadas (11).
Todos os pacientes com alteragdes no TAC3 ¢ TACR3
apresentaram grave deficiéncia gonadotréfica; micropé-
nis foi relatado em todos os pacientes, sugerindo falha
no desenvolvimento intrauterino normal ¢ na ativa¢io
perinatal do eixo reprodutivo (11). Em 2010, Gianetti
e cols. (70) realizaram uma extensa analise dos genes
TAC3 ¢ TACR3 em 345 individuos com HHIn, dos
quais 60 eram brasileiros. Treze variantes raras no gene
TACR3 foram descritas em 19 pacientes com HHI
normosmico, sendo apenas uma anteriormente descri-
ta, ¢ uma nova variante no gene TAC3 em uma Gnica
paciente. Nesse trabalho foi verificado um alto indice
de reversibilidade do quadro de HHIn na vida adulta,
mesmo em pacientes com micropénis, sugerindo que
a NKB poderia ter uma importancia maior durante o
desenvolvimento neonatal, seguido de um efeito mais
atenuado ao longo da vida do individuo (70).

Até o momento, cerca de 40 individuos com muta-
¢oes nos genes TAC3 ¢ TACR3 foram descritos, com
uma ampla distribui¢ao mundial e uma grande diversi-
dade étnica (11,70-73). Mutag¢oes no complexo NKB/
NK3R sio uma causa comum de HHIn, ocorrendo em
mais de 5% dos individuos com HHIn (70). No en-
tanto, os mecanismos pelos quais a NKB exerce seus
efeitos no controle central do eixo gonadotrofico ainda
ndo foram estabelecidos.

_ Gene GNRH1
0 gene que codifica o GnRH, GNRH 1, foi por muitos
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anos considerado o candidato mais 6bvio para a pesqui-
sa de mutagdes em pacientes com disttirbios puberais de
origem central, tais como em individuos com HHI. No
entanto, apesar dos esfor¢os na tentativa de identificar
mutagdes nesse gene, apenas recentemente foram des-
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critas as primeiras alteragdes no GNRH1 em pacientes
com HHIn (5,74). Bouligand e cols. (74) identificaram
uma mutag¢do em homozigose no GNRHI em um casal
de irmdos com HHIn. A gravidade da deficiéncia gona-
dotrofica foi demonstrada por valores muito reduzidos
de esteroides sexuais ¢ de gonadotrofinas em ambos os
individuos. Em outro recente estudo, a anélise de 310
individuos com HHI normésmico revelou uma muta-
¢do em homozigose no GNRHI em um menino com
HHI congénito grave e quatro muta¢des em hetero-
zigose em quatro outros pacientes com HHI (5). No
entanto, o real significado das mutag¢des identificadas
em heterozigose no gene GNRHI ainda nio foi esta-
belecido.

Apesar do grande ntimero de individuos rastreados
até o momento, mutagdes no GNRHI parecem ser
uma causa bastante rara de HHIn. Vale ressaltar que
mutag¢oes de perda de fun¢io em proteinas ligantes
tendem a ser menos frequentes que mutagdes nos seus
receptores (5). Uma possibilidade para explicar essa di-
ferenga esta relacionada ao tamanho do peptideo ligan-
te. O GNRH], por exemplo, o qual contém apenas 10
aminoacidos na sua estrutura proteica final, representa
um alvo “pequeno” para mutagdes. Além disso, a in-
fertilidade devida a ocorréncia de mutagoes genéticas
resulta em um rapido desaparecimento desses defeitos
herdados nas geragdes futuras.

RESISTENCIA AO GnRH

Gene GnRHR

A liga¢io do GnRH ao seu receptor ativa diversas vias
celulares de transdugio de sinal, culminando na secre-
¢do das gonadotrofinas FSH e LH. Desde as primeiras
alteragdes inativadoras descritas no receptor de GnRH
(GnRHR) (7), muitas outras mutagoes foram descritas
nos dominios extracelular, transmenbrana e intracelu-
lar do receptor, afetando, sobretudo, a agio do GnRH.
O gene GNRHR esta localizado no cromossomo 4q13
e codifica uma proteina de 328 aminodcidos. Esse re-
ceptor pertence a familia dos receptores acoplados a
proteina G, porém difere de outros receptores dessa
familia por nao apresentar o dominio citoplasmatico
carboxiterminal (75,76).

Em 2001, Beranova e cols. (77) analisaram a
frequéncia de mutag¢oes no gene GNRHR em 108 pa-
cientes com HHI normésmico familial e esporadico.
Nesse trabalho, a frequéncia de muta¢des no GNRHR
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foi de 40% entre os pacientes com HHI normdsmico
familial e de 16,7% nos pacientes com a forma esporadi-
ca da doenga, sendo considerada a causa mais frequente
de HHI com heranga autossdmica recessiva (77). Ainda
em 2001, Costa e cols. (78) identificaram duas muta-
¢oes no GNRHR, uma em homozigose ¢ outra em he-
terozigose composta. Nesse trabalho, observou-se uma
boa correlagio genotipo-fendtipo entre os pacientes
brasileiros, visto que a paciente homozigota apresentou
a forma completa de hipogonadismo hipogonadotréfi-
co com valores basais indetectdveis de LH sem resposta
ao estimulo com GnRH. Por outro lado, os pacientes
com heterozigose composta, as quais inativavam par-
cialmente o receptor, apresentaram uma forma parcial
de hipogonadismo hipogonadotréfico com valores
basais reduzidos de LH responsivos ao estimulo com
GnRH (78).

De forma geral, as muta¢des no gene GNRHR
impedem ou reduzem a formagio do complexo hor-
monio-receptor ¢ estdo associadas ao amplo espectro
fenotipico apresentado por pacientes com HHI (78).
Pacientes com muta¢des no GNRHR apresentam ca-
racteristicas clinicas que variam de HHI completo com
criptorquidismo e auséncia de desenvolvimento pube-
ral a HHI parcial com desenvolvimento puberal incom-
pleto (79). Além disso, a presenga de ginecomastia foi
evidenciada em cerca de 50% desses pacientes. Nas pa-
cientes do sexo feminino com muta¢oes no GNRHR,
desenvolvimento puberal incompleto ou ausente, telar-
ca incompleta ¢ amenorreia primaria seguida de uma
baixa produ¢io de estrogenos sio as caracteristicas cli-
nicas mais frequentes (78).

Conclui-se que a lista crescente de genes envolvidos
com a etiologia do hipogonadismo hipogonadotréfico
congénito mostra a heterogeneidade e a complexidade
da base genética dessa condi¢do. Esses genes codificam
peptideos envolvidos com o desenvolvimento e migra-
¢do dos neurdnios GnRH, ou com a regulagio da sinte-
se, secrecdo ¢ agdo desse hormonio. No entanto, apesar
dos avangos das pesquisas genéticas nos ultimos anos,
a etiologia de grande parte dos casos de HHI perma-
nece ndo estabelecida, sugerindo que ainda ha muitas
mutagdes a serem descobertas, as quais podem fornecer
importantes informagoes acerca da organizag¢io e da re-
gula¢do do eixo hipotilamo-hipéfise-gonadal. A anali-
se de DNA de familias com HHI pode ser uma forma
bastante promissora de identificar os novos candidatos
génicos relacionados a esses distarbios. Ainda, com o
avanco dos conhecimentos sobre a regulagio genética
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e hormonal do eixo gonadotrofico, tornar-se- funda-
mental integrar todos essas novas descobertas em um
complexo sistema pulsitil, responsavel pela regulagio
da puberdade e reprodu¢io humana.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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