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revisão

Aspectos clínicos e moleculares do 
hipogonadismo hipogonadotrófico 
isolado congênito
Clinical and molecular aspects of congenital 
isolated hypogonadotropic hypogonadism
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Daiane Beneduzzi1, Luciana Montenegro1, Ana Claudia Latronico1

SUMÁRIO
O hipogonadismo hipogonadotrófico isolado (HHI) congênito caracteriza-se pela falta comple-
ta ou parcial de desenvolvimento puberal em decorrência de defeitos na migração, síntese, 
secreção ou ação do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Baixas concentrações de 
esteroides sexuais e valores reduzidos ou inapropriadamente normais de gonadotrofinas hi-
pofisárias (LH e FSH) definem, do ponto de vista laboratorial, essa condição clínica. A secreção 
dos demais hormônios hipofisários encontra-se normal, bem como a ressonância magnética 
de região hipotalâmica-hipofisária, demonstrando a ausência de uma causa anatômica. Alte-
rações olfatórias, como anosmia ou hiposmia, podem estar associadas ao HHI, caracterizando 
a síndrome de Kallmann. Uma lista crescente de genes está envolvida na etiologia do HHI, 
sugerindo a heterogeneidade e a complexidade da base genética dessa condição. Distúrbios na 
rota de migração dos neurônios secretores de GnRH e dos neurônios olfatórios formam a base 
clínico-patológica da síndrome de Kallmann. Mutações nos genes KAL1, FGFR1/FGF8, PROK2/
PROKR2, NELF, CHD7, HS6ST1 e WDR11 foram associadas a defeitos de migração neuronal, cau-
sando a síndrome de Kallmann. É notável que defeitos nos genes FGFR1, FGF8, PROKR2, CHD7 
e WDR11 foram também associados ao HHI sem alterações olfatórias (HHI normósmico), porém 
em menor frequência. Adicionalmente, defeitos nos KISS1R, TAC3/TACR3 e GNRH1/GNRHR fo-
ram descritos exclusivamente em pacientes com HHI normósmico. Neste trabalho, revisaremos 
as características clínicas, 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, NELF, CHD7, HS6ST1 and 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 KISS1R, 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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INTRODUÇÃO

O desenvolvimento puberal normal é dependente da 
secreção e da ação adequada do hormônio libera-

dor de gonadotrofinas (GnRH). O GnRH é produzido 
por um pequeno número de neurônios secretores de 
GnRH situados no hipotálamo ventromedial. O GnRH 
controla a secreção hipofisária das gonadotrofinas, hor-
mônio folículo-estimulante (FSH) e hormônio luteini-
zante (LH), as quais estimulam a esteroidogênese e a 
gametogênese nas gônadas, culminando com o desen-
volvimento dos caracteres sexuais secundários e aqui-
sição da capacidade reprodutiva. Em primatas, o eixo 
hipotálamo-hipófise-gonadal é ativo durante o período 
neonatal, seguido por um período de relativa quiescên-
cia durante toda a infância. A reemergência dos pulsos 
secretores de GnRH ocorre no final da infância e coin-
cide com o início do período puberal (1).

Os neurônios secretores de GnRH são os únicos en-
tre os neurônios hipotalâmicos que têm sua origem fora 
do sistema nervoso central. Esses neurônios são forma-
dos por células progenitoras do epitélio nasal na placa 
olfatória e migram em associação com os neurônios ol-
fatórios até alcançar a placa crivosa (2). Na placa crivo-
sa, as fibras olfatórias unem-se aos primórdios do bulbo 
olfatório, enquanto os neurônios secretores de GnRH 
atravessam essa estrutura até alcançar o hipotálamo. Fi-
nalmente, os neurônios secretores de GnRH projetam 
seus axônios na eminência média hipotalâmica para que 
ocorra a secreção do GnRH (2). Nos seres humanos, a 
migração dos neurônios secretores de GnRH começa 
na 6ª semana do desenvolvimento embrionário, sen-
do estes observados no hipotálamo fetal na 9ª a 10ª 
semana. Por volta da 14ª a 16ª semana de gestação, 
esses neurônios já estão conectados ao sistema porta-
-hipofisário, completando, assim, seu desenvolvimento 
e maturação (3). 

A complexa organização e regulação do eixo hipo-
tálamo-hipófise-gonadal humano torna-o suscetível a 
diversas disfunções, visto o grande número de altera-
ções genéticas identificadas em proteínas reguladoras 
desse eixo, as quais levam a graus variáveis de hipogo-
nadismo hipogonadotrófico isolado (HHI) congênito 
(Figura 1 e Tabela 1) (4). Além disso, o diagnóstico 
genético de pacientes com desenvolvimento puberal 
ausente ou incompleto devido à deficiência gonadotró-
fica levou à identificação de novas causas genéticas asso-
ciadas à etiologia do HHI (5-11). Modelos de heranças 
digênicas e oligogênicas da deficiência da secreção de 

GnRH foram descritos, frequentemente associados a 
fenótipos reprodutivos variáveis dentro de uma família 
com padrão de herança não nendeliano (4). Dessa for-
ma, torna-se fundamental a atualização periódica sobre 
a base genética dos distúrbios puberais. Neste trabalho, 
revisaremos as características clínicas e hormonais dos 
pacientes com HHI e os principais genes atualmente 
associados com o desenvolvimento e a migração dos 
neurônios secretores de GnRH, assim como na síntese, 
secreção e ação desse hormônio. 

Características clínicas e hormonais do 
hipogonadismo hipogonadotrófico isolado 
normósmico e da síndrome de Kallmann

O HHI congênito é definido pela ausência parcial ou 
completa de desenvolvimento puberal, secundário a um 
defeito na produção ou na secreção hipotalâmica de 
GnRH ou pela resistência hipofisária à ação do GnRH 
(12). O diagnóstico de hipogonadismo é suspeitado 
diante da ausência ou parada de desenvolvimento pube-
ral após os 18 anos em meninos e 16 anos em meninas. 
O HHI é caracterizado por baixas concentrações 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 estímulo agudo 
com GnRH, e a dosagem seriada de LH pode revelar 
ausência de pulsos ou a presença de pulsos endógenos 
de LH de baixa frequência e amplitude, demonstrando 
a variabilidade do grau de acometimento da deficiência 
de GnRH (10,13). A secreção dos demais hormônios 
hipofisários encontra-se normal, bem como a ressonân-
cia magnética de região hipotalâmica-hipofisária, de-
monstrando a ausência de uma causa anatômica (12). 
Em 50% a 60% dos casos, o HHI encontra-se associa-

Figura 1. Genes envolvidos com a etiologia do hipogonadismo hipogo-
nadotrófico isolado congênito e síndrome de Kallmann. 
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Tabela 1. Causas genéticas de síndrome de Kallmann (SK) e hipogonadismo hipogonadotrófico isolado (HHI)

Gene Proteína Função Herança Fenótipo Estigmas

KAL1 Anosmina-1 Migração dos neurônios GnRH Recessiva ligada ao X SK Anosmia, sincinesia bimanual, 
agenesia renal

FGFR1 Receptor tipo 1 do fator de 
crescimento dos fibroblastos

Migração dos neurônios GnRH Autossômica dominante SK/HHI Anosmia, fenda palatina, lábio 
leporino, agenesia dental

FGF8 Fator de crescimento dos 
fibroblastos tipo 8

Migração dos neurônios GnRH Autossômica dominante SK/HHI Anosmia, fenda palatina, lábio 
leporino, agenesia dental

PROKR2 Receptor da procineticina 2 Migração dos neurônios GnRH Autossômica recessiva SK/HHI Anosmia

PROK2 Procineticina 2 Migração dos neurônios GnRH Autossômica recessiva SK/HHI Anosmia

NELF Fator nasal embrionário do 
hormônio liberador de hormônio 

luteinizante

Migração dos neurônios GnRH Autossômica dominante SK/HHI Anosmia

CHD7 Proteína ligadora do 
cromodomínio-helicase-DNA 7

Desenvolvimento dos neurônios 
GnRH

Autossômica dominante SK/HHI Síndrome de CHARGE

HS6ST1 6-O-sulfotransferase de sulfato de 
heparina

Catalisação da transferência de 
sulfato na posição 6-0 na biogênese 

da sulfato de heparina 

Autossômica dominante? SK/HHI Palato alto, fenda palatina

WDR11 Proteína WD Migração dos neurônios GnRH Autossômica dominante SK/HHI Anosmia

GPR54/
KISS1R

Receptor da kisspeptina 1 Estimulação da secreção de GnRH Autossômica recessiva HHI -

TACR3 Receptor da neurocinina B Estimulação da secreção de GnRH Autossômica recessiva HHI -

TAC3 Neurocinina B Estimulação da secreção de GnRH Autossômica recessiva HHI -

GNRH1 GnRH Síntese de GnRH e sinalização 
celular

Autossômica recessiva HHI -

GNRHR Receptor de GnRH Síntese de GnRH e sinalização 
celular

Autossômica recessiva HHI -

do a alterações olfatórias como anosmia ou hiposmia, 
caracterizando a síndrome de Kallmann (12,14,15).  
O HHI é considerado uma condição clínica rara e ge-
neticamente heterogênea, podendo se manifestar de 
forma esporádica ou ser herdada como um traço autos-
sômico dominante, recessivo ou, no caso da síndrome 
de Kallmann, também recessivo ligado ao X (15). 

O diagnóstico do HHI congênito é tipicamente re-
alizado durante a segunda ou terceira década de vida, 
quando os indivíduos afetados apresentam-se com re-
tardo do desenvolvimento puberal. Os pacientes apre-
sentam, em geral, estatura normal ou alta com propor-
ções eunucoides devido ao atraso no fechamento das 
epífises ósseas, secundário à deficiência de esteroides 
sexuais, e consequente crescimento linear contínuo dos 
ossos longos. O fenótipo reprodutivo pode variar de 
hipogonadismo parcial a completo. Ao exame físico, 
os pacientes do sexo masculino apresentam frequen-
temente testículos de tamanho reduzido para a idade, 
micropênis e escassez de pelos corporais. Criptorqui-
dismo unilateral ou bilateral é um achado frequente, 
mais comumente visto na síndrome de Kallmann (50% 
a 70% dos casos) do que no HHI normósmico (20% 

a 25% dos casos) (15,16). A ocorrência de micropênis 
e criptorquidismo sugere falência da ativação do eixo 
gonadotrófico na segunda metade da gestação e no pe-
ríodo neonatal, fases nas quais ocorre maior crescimen-
to peniano (17). A pubarca pode ocorrer espontanea-
mente, porém costuma ter desenvolvimento parcial ou 
tardio. Ginecomastia não é frequente, estando presente 
em cerca de 20% dos casos, porém sua incidência pode 
aumentar com o início da reposição de testosterona. 
As mulheres apresentam-se com queixa de amenorreia 
primária e desenvolvimento mamário parcial ou ausen-
te e a ultrassonografia pélvica revela volume uterino e 
ovariano reduzido para a idade. Pubarca e telarca es-
pontâneas são observadas em cerca de 88% e 50% das 
mulheres afetadas, respectivamente, e 10% apresentam 
um ou dois episódios de menstruação, antes de evoluir 
para amenorreia definitiva (18). 

Outros estigmas fenotípicos não reprodutivos po-
dem estar associados à síndrome de Kallmann, com 
frequência variável. Esses estigmas incluem: malfor-
mações renais (hipoplasia ou agenesia renal unilateral), 
malformações craniofaciais (fenda labial e/ou palatina, 
palato ogival, hipertelorismo ocular e coloboma), sur-
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dez neurossensorial, agenesia dental, anomalias digitais 
(clinodactilia, sindactilia, campilodactilia) e defeitos 
neurológicos (ataxia cerebelar, anomalias oculomoto-
ras, sincinesia bimanual). 

Uma relativa correlação genótipo-fenótipo pode ser 
observada. As formas de síndrome de Kallmann ligadas 
ao X, com ou sem mutações no gene KAL1, costumam 
apresentar fenótipo reprodutivo mais grave e estão 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 mutações nos 
genes FGFR1/FGF8. Defeitos em genes envolvidos 
no controle da produção, secreção e ação do GnRH, 
como GNRH/GNRHR, KISS1R, TAC3/TACR3, 
causam HHI exclusivamente normósmico sem associa-
ção de outros estigmas não reprodutivos. No entanto, 
essa aparente correlação genótipo-fenótipo deve ser 
considerada com ressalvas, já que grande variabilidade 
inter e intrafamilial foi observada na apresentação clíni-
ca em pacientes portadores do mesmo defeito genéti-
co (15,19). A análise de familiares afetados pelo HHI 
demonstrou a presença de pacientes com hipogonadis-
mo completo e parcial, com e sem anosmia e anosmia 
isolada ou atraso puberal em uma mesma família. Essa 
variabilidade pode ser parcialmente explicada por fato-
res ambientais, epigenéticos, ou defeitos associados em 
mais de um gene (20).

Nos casos com deficiência mais grave de GnRH, a 
suspeita diagnóstica pode ser aventada na infância, de-
vido à presença de micropênis e criptorquidismo, prin-
cipalmente na vigência de história de hipogonadismo 
na família e, no caso da síndrome de Kallmann, outros 
estigmas associados, como anosmia, sincinesia ou mal-
formações renais (15). Esses casos podem ser confir-
mados por investigação hormonal antes dos seis meses 
de idade, período no qual o eixo gonadotrófico ainda 
está ativado, conhecido como minipuberdade (21). É 
importante notar que não há nenhum grau de ambigui-
dade sexual, mesmo nos pacientes com fenótipo mais 
grave, pois a masculinização da genitália externa depen-
de da secreção de testosterona secundária ao estímulo 
das células de Leydig pelo hCG placentário no primeiro 
trimestre da gestação (22).

A situação oposta, o diagnóstico tardio do HHI 
congênito, não é uma situação infrequente. Nesses ca-
sos os pacientes se apresentam, em geral, com queixas 
de infertilidade e disfunção sexual. O diagnóstico pode, 
ainda, ser feito em investigação para condições clínicas 

comumente associadas, como depressão, falta de ener-
gia e fraqueza muscular e osteoporose. Osteoporose é 
frequente em pacientes que iniciam a reposição hormo-
nal tardiamente e o achado de osteoporose em homens 
deve chamar atenção para a possibilidade de hipogona-
dismo (23).

Casos de reversibilidade do HHI congênito foram re-
latados por vários autores em pacientes com HHIn e sín-
drome de Kallmann, incluindo pacientes com mutações 
comprovadamente deletérias nos genes KAL1, GnRHR 
e FGFR1 (24,25). Nesses casos, a reversão do quadro foi 
atribuída a uma sensibilização e ativação tardia do eixo 
gonadotrófico após reposição androgênica. Essa variante 
clínica deve ser suspeitada em pacientes com aumento do 
volume testicular ao longo do tratamento. 

Genes envolvidos na migração dos 
neurônios secretores de GnRH

Distúrbios na rota de migração dos neurônios secreto-
res de GnRH e dos neurônios olfatórios formam a base 
clínico-patológica da síndrome de Kallmann. Esse fato 
foi confirmado no final da década de 1980, pelo achado 
anatomopatológico de um emaranhado anormal sobre 
a placa crivosa, formado pelo acúmulo de neurônios ol-
fatórios e secretores de GnRH na área superior nasal 
em um feto de 19 semanas afetado pela síndrome de 
Kallmann (26). Consequentemente, os genes que codi-
ficam proteínas reguladoras do processo migratório dos 
neurônios secretores de GnRH são apontados como 
peças-chave no surgimento do HHI associados ou não 
a anomalias olfatórias. 

Gene KAL1

O primeiro gene causal identificado na síndrome de 
Kallmann, denominado KAL1, foi mapeado em Xp22.3 
(27,28). Esse gene é formado por 14 éxons que codifi-
cam a anosmina-1, uma proteína de matriz extracelular 
de 680 aminoácidos que atua no processo de migração 
dos neurônios olfatórios e secretores de GnRH (27-29). 
Durante o desenvolvimento embrionário, a expressão 
da anosmina-1 é encontrada no bulbo olfatório, cere-
belo, medula, rim e retina (30). A anosmina-1 é forma-
da por uma região rica em cisteína, um domínio WAP 
(“whey acidic protein”) e quatro repetições de fibronec-
tina tipo III (FNIII), estruturalmente relacionadas às 
moléculas de adesão celular, e várias regiões de ligação a 
proteoglicanas sulfato de heparina (27,28). Diferentes 
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estudos in vitro têm demonstrado que a anosmina-1 é 
capaz de controlar inúmeras funções celulares, incluin-
do alongamento de axônios e fasciculação, morfogê-
nese epitelial e atividade migratória de neurônios libe-
radores de GnRH (31-35). É interessante notar que, 
apesar de demonstrada a existência da anosmina-1 em 
camundongos, o ortólogo do gene KAL1 ainda não foi 
identificado em roedores (34). 

Diversas mutações no gene KAL1 têm sido descri-
tas em indivíduos com síndrome de Kallmann. Como 
o KAL1 está localizado na região pseudoautossômica 
do cromossomo X, as mutações nesse gene são encon-
tradas exclusivamente em pacientes do sexo masculino, 
podendo ser transmitidas por mulheres portadoras as-
sintomáticas. As mutações no gene KAL1 levam à per-
da de função da anosmina-1 e estão amplamente distri-
buídas ao longo dos seus diferentes domínios proteicos 
(36). Essas mutações são representadas por deleções 
completas do gene, deleções intragênicas e alterações 
de bases. As alterações no gene KAL1 têm sido iden-
tificadas em cerca de 8%-11% dos casos esporádicos e 
14%-50% dos casos familiais de síndrome de Kallmann 
ligada ao X e não foram associadas a casos de deficiência 
de GnRH sem alterações olfatórias (36).

Genes FGFR1/FGF8

O gene do receptor 1 para fator de crescimento de fi-
broblastos, FGFR-1, também conhecido como KAL2, 
é formado por 18 éxons e está localizado em 8p11.2. 
Esse foi o primeiro gene autossômico relacionado ao 
surgimento do hipogonadismo hipogonadotrófico em 
humanos (8). As mutações no FGFR1 têm sido en-
contradas numa prevalência de 10%-17%, tanto na sín-
drome de Kallmann quanto no hipogonadismo hipo-
gonadotrófico normósmico (37). A maior parte dessas 
mutações foi identificada em heterozigose, sendo re-
presentada por pequenas deleções/inserções de base e 
mutações de ponto (37). Até o momento, existe apenas 
o relato de uma paciente com hipogonadismo hipogo-
nadotrófico e olfato normal causado por uma deleção 
em heterozigose completa do gene FGFR1 (38). 

O receptor tipo 1 do fator de crescimento de fibro-
blastos (FGFR1) é um membro da superfamília dos 
receptores tirosina quinase. Mutações inativadoras no 
FGFR1 foram descritas em pacientes com HHI (39-
41). Dode e cols. (8) sugeriram que a anosmina-1 seria 
importante na sinalização do FGF e que os produtos 
dos genes KAL1 e FGFR1 poderiam interagir funcio-

nalmente. De fato, foi observado que a anosmina-1 pos-
sui sítios de ligação para sulfato de heparina, moléculas 
importantes na formação do complexo FGF-FGFR1, e 
que essa proteína pode se ligar com alta afinidade dire-
tamente ao FGFR1, atuando como um coligante modu-
lador do complexo FGFR1-ligante (42). A anosmina-1 
é capaz ainda de aumentar a quantidade de sulfato de 
heparina ligado ao complexo FGFR1-ligante, levando, 
dessa forma, a um aumento da amplificação de resposta 
das vias intracelulares mediadas pelo FGFR1 (43). 

O fator de crescimento de fibroblasto (FGF) 8, um 
dos ligantes do FGFR1, foi implicado na etiologia do 
hipogonadismo hipogonadotrófico em humanos. As 
observações de que o receptor FGFR1 contendo a mu-
tação p.L324S exibia um decréscimo específico de afini-
dade de ligação pelo FGF8 e de que camundongos Fgf8 
hipomórficos apresentavam defeitos no desenvolvimen-
to da cavidade nasal e disgenesia de bulbos olfatórios 
fundamentaram tal hipótese (41,44). Falardeau e cols. 
(45) e Trarbach e cols. (46) foram os primeiros a des-
crever mutações no gene FGF8 em pacientes com hipo-
gonadismo hipogonadotrófico. Essas mutações acarre-
tavam a perda de função do FGF8 e foram encontradas 
tanto em pacientes com síndrome de Kallmann quanto 
em indivíduos com hipogonadismo hipogonadotrófico 
normósmico, sugerindo que o decréscimo na sinaliza-
ção do FGF8 causaria a deficiência de GnRH em hu-
manos. Posteriormente, Chung e cols. (47) avaliaram 
o desenvolvimento dos neurônios secretores de GnRH 
em camundongos hipomórficos para os genes FGF8 e 
FGFR1, sendo observado que esses fatores compro-
metem a função do sistema GnRH por ab-rogação da 
emergência inicial desses neurônios na placa olfatória. 
Os autores demonstraram ainda que o status heterozi-
goto do Fgf8 é suficiente para causar alterações signifi-
cativas no desenvolvimento dos neurônios produtores 
de GnRH (47).

Genes PROKR2 e PROK2

Diferentes estudos demonstraram que a procinetici-
na PROK2 e seu receptor acoplado à proteína G, o 
PROKR2, desempenham um papel importante na 
neurogênese dos bulbos olfatórios no cérebro de ma-
míferos. Matsumoto e cols. (48) descreveram camun-
dongos knockout Prokr2-/- com hipogonadismo e 
desenvolvimento anormal do bulbo olfatório. Esses au-
tores demonstraram ausência de neurônios secretores 
de GnRH no hipotálamo desses animais, confirman-
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do o papel do sistema Prok2/Prokr2 na neurogênese 
hipotalâmica (48). A maioria das mutações nos genes 
PROKR2 e PROK2 foi identificada em heterozigose 
em humanos, ocorrendo em pacientes com HHI com 
e sem anormalidades olfatórias. Contudo, Abreu e cols. 
(49), estudando um grande número de pacientes com 
síndrome de Kallmann e HHI normósmico, sugeriram 
que a haploinsuficiência dos genes PROKR2/PROK2 
não seria suficiente para causar o fenótipo de hipogona-
dismo. De fato, um estudo recente realizado por Mon-
nier e cols. (50) não mostrou evidências de um efeito 
dominante negativo dos receptores PROKR2 mutantes 
sobre o receptor tipo selvagem.

Gene NELF

O fator nasal embrionário do hormônio liberador de 
hormônio luteinizante (NELF) foi isolado pelo estu-
do comparativo da expressão diferencial de neurônios 
secretores de GnRH em migração e pós-embrionários 
em camundongos, sugerindo-se que este atua como 
uma molécula guia na projeção dos axônios olfatórios 
e na subsequente migração dos neurônios secretores de 
GnRH (Kramer, 2011). Em humanos, o gene NELF, 
formado por 16 éxons, foi mapeado em 9q34. Alguns 
trabalhos descrevem o achado de mutações no NELF 
em pacientes com síndrome de Kallman e HHI nor-
mósmico, contudo a importância desse gene no apare-
cimento da deficiência de GnRH em humano ainda é 
controversa (41,51).

Gene CHD7

O gene CHD7 (chromodomain helicase dna-binding 
protein 7) codifica uma proteína ligadora ao cromodo-
mínio helicase do DNA. Esse gene, formado por 38 
éxons e localizado em 8q12, está relacionado ao apare-
cimento da síndrome de CHARGE, uma síndrome ca-
racterizada pela presença de coloboma, anomalias car-
díacas, atresia de coanas, retardo do desenvolvimento, 
anomalias genitais e de ouvido (52). A hipótese de que 
o CHD7 estivesse envolvido na patogênese do hipogo-
nadismo hipogonadotrófico foi considerada pela sobre-
posição de fenótipos entre as duas síndromes, em que o 
hipogonadismo muitas vezes está associado a alterações 
olfatórias (53). Assim, Kim e cols. (53) analisaram o 
gene CHD7 em 200 pacientes com deficiência isolada 
de gonadotrofinas e foram capazes de identificar mu-
tações em três indivíduos com síndrome de Kallmann 
e quatro pacientes com hipogonadismo hipogonado-

trófico normósmico (53). Em um estudo semelhante, 
Jongmans e cols. (54) sugeriram a investigação de fe-
nótipos característicos da síndrome de CHARGE em 
pacientes com diagnóstico de hipogonadismo hipogo-
nadotrófico, recomendando o estudo do gene CHD7 
apenas naqueles casos em que tais fenótipos fossem 
evidenciados, particularmente surdez, dismorfismos do 
pavilhão auditivo e aplasia/hipoplasia dos canais semi-
circulares. O CHD7 não é expresso apenas nos órgãos 
associados à síndrome de CHARGE, mas também no 
epitélio olfatório, no hipotálamo e na hipófise, um pa-
drão de expressão consistente com o envolvimento des-
se gene no desenvolvimento das estruturas olfatórias e 
dos neurônios secretores de GnRH (52).

Gene HS6ST1

As proteoglicanas sulfato de heparina estão presentes 
de forma ubíqua sobre a superfície celular e na matriz 
extracelular, interagindo com uma ampla gama de fato-
res e participando de vários processos, como crescimen-
to, adesão e migração celulares (55,56). A maioria das 
interações entre as proteoglicanas sulfato de heparina 
e seus ligantes (fatores de crescimento, receptores de 
superfície celular e proteases) ocorre em regiões especí-
ficas contendo modificações referentes ao grau e à posi-
ção da sulfatação, sendo as sulfotransferases as enzimas 
responsáveis por tal modificação (55-57). Uma dessas 
sulfotransferases, a 6-O-sulfotransferase de sulfato de 
heparina, foi capaz de suprimir a formação de rotas im-
próprias de migração causada pela superexpressão do 
gene kal1 em Caenorhabditis elegans, indicando que a 
anosmina-1 requer sulfato de heparina com sulfatação 
específica na posição 6-O para exercer propriamente 
suas funções (31). 

O homólogo do gene em humanos, HS6ST1, é for-
mado por dois éxons e está no cromossomo 2q21. Esse 
gene foi considerado um candidato em potencial para a 
deficiência de GnRH. Tornberg e cols. (58) realizaram 
o escrutínio do HS6ST1 em 338 pacientes hipogonádi-
cos, encontrando alterações gênicas (seis em heterozi-
gose e uma em homozigose) em cinco casos com sín-
drome de Kallmann e dois outros com hipogonadismo 
hipogonadotrófico normósmico. Todas essas alterações 
foram localizadas em regiões proteicas altamente con-
servadas e levavam a uma atividade enzimática reduzi-
da da 6-O-sulfotransferase sulfato de heparina in vitro 
e in vivo (58). Contudo, num contexto de interação 
com a proteína anosmina, foram observados diferentes 
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graus de perda de função das proteínas 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 
modificações das glicosaminoglicanas extracelulares são 
críticas para o desenvolvimento normal dos neurônios 
secretores de GnHR em humanos. Interessantemente, 
a HS6ST1 age em conjunto com outros genes asso-
ciados ao hipogonadismo hipogonadotrófico, como o 
FGFR1 e o FGF8, consistente com o modelo de que a 
anosmina-1 atua como uma molécula coligante ao FGF 
na ativação do FGFR1 de maneira dependente de pro-
teoglicanas sulfato de heparina (42,43,58). 

Gene WDR11

Mutações em heterozigose no gene WDR11, o qual 
codifica uma proteína WD que interage com fator de 
transcrição EMX1, foram identificadas em seis pacien-
tes com síndrome de Kallmann e HHI normósmico 
(59). Todas as alterações descritas induziram à remode-
lagem da proteína WDR11, levando a redução ou eli-
minação de sua interação com o EMX1, interação essa 
crucial para a migração dos neurônios olfatórios (59). 
De fato, a análise de expressão do WDR11 em células 
embrionárias olfatórias de humanos, camundongos e 
peixes zebrafish mostrou um padrão de expressão so-
breposto com o fator de transcrição EMX1 em regiões 
críticas para a formação do hipotálamo, sugerindo que 
tanto o EMX1 quanto o WDR11 são importantes para 
o desenvolvimento dos neurônios olfatórios (60). 

Por outro lado, um estudo recente desenvolvido 
em uma casuística finlandesa não evidenciou nenhuma 
alteração no gene WDR11 entre pacientes com HHI 
(61). Dessa forma, variações na sequência do WDR11 
apresentam um efeito causal direto sobre o fenótipo de 
HHI e síndrome de Kallmann em uma pequena pro-
porção de casos, cerca de 3% dos pacientes com HHI 
estudados (59). 

Defeitos na síntese e secreção de GnRH

Gene KISS1R

Nos últimos anos, a kisspeptina bem como seu receptor 
KISS1R ou GPR54 foram considerados os principais 
reguladores do eixo reprodutivo. O gene KISS1R está 
localizado no cromossomo 19p13.3 e codifica um re-
ceptor de membrana acoplado à proteína G. A ligação 

da kisspeptina ao KISS1R resulta na estimulação da via 
Gαq/11 e ativação da fosfolipase C, levando a um au-
mento na produção de trifosfato de inositol e na mobi-
lização de cálcio intracelular. A kisspeptina é altamente 
expressa no núcleo arqueado e no núcleo periventricu-
lar anteroventral de roedores, enviando projeções para 
a área pré-óptica medial, na qual há abundância de neu-
rônios secretores de GnRH. De fato, estudos fisiológi-
cos e farmacológicos conduzidos em animais e huma-
nos demonstraram que a kisspeptina é o mais potente 
estimulador da secreção de LH dependente de GnRH, 
identificado até o momento (62). 

Em 2003, dois grupos de pesquisa independentes 
identificaram uma região cromossômica localizada no 
cromossomo 19, que segregou com o HHI em duas 
grandes famílias consanguíneas, por meio de estudos 
de ligação genética (6,10). Após o rastreamento ini-
cial de vários genes candidatos dessa região, mutações 
inativadoras no gene KISS1R foram identificadas em 
pacientes afetados, estabelecendo uma nova causa de 
HHI normósmico (6,10). Análises de segregação fami-
liar realizadas nessas famílias mostraram que os indiví-
duos portadores de alterações no gene KISS1R em he-
terozigose apresentavam um desenvolvimento puberal 
normal, confirmando um modelo de herança autossô-
mica recessiva para essa doença. Mutações no KISS1R 
são consideradas uma causa rara de HHI, com uma 
frequência inferior a 5% em casos esporádicos (1,6%), 
porém com uma frequência mais elevada entre os casos 
familiares (20,8%) (6,10,63-65).

Os pacientes com mutações no gene KISS1R apre-
sentam HHI sem alterações olfatórias ou outras condi-
ções clínicas associadas. O fenótipo reprodutivo desses 
indivíduos varia de hipogonadismo parcial a completo. 
De modo geral, o perfil neuroendócrino desses pacien-
tes revela baixa amplitude dos pulsos de LH, sugerindo 
uma secreção reduzida de GnRH (10,65). É notável 
que tanto homens quanto mulheres portadores de mu-
tações no KISS1R apresentam resultados satisfatórios 
no tratamento, seja ele realizado com a administração 
exógena de gonadotrofinas ou com infusão de GnRH 
pulsátil a longo prazo (10,63,65,66). De fato, camun-
dongos com ablação dos genes KISS1 e KISS1R não 
desenvolvem puberdade normal e exibem fenótipo de 
HHI, porém vale ressaltar que nesses animais os neu-
rônios secretores de GnRH estão anatomicamente in-
tactos e apresentam conteúdo normal de GnRH, su-
gerindo um papel na regulação da secreção de GnRH 
(66-69). 
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Genes TAC3/TACR3

A neurocinina B (NKB) é um peptídeo pertencente à 
família das taquicininas, a qual inclui substância P, neu-
rocinina A, hemocininas. A NKB é codificada pelo gene 
TAC3 e se liga a um receptor de membrana acoplado à 
proteína G denominado NK3R, o qual é codificado pelo 
gene TACR3. A ligação da NKB ao NK3R ativa diversas 
cascatas de sinalização intracelular, incluindo as vias de 
sinalização do fosfato de inositol e da fosfolipase C. 

Uma ampla análise de SNPs pelo genoma humano 
realizada em nove famílias turcas consanguíneas, nas 
quais havia múltiplos membros com HHIn, levou à 
identificação de mutações inativadoras nos genes TAC3 
e TACR3 em quatro famílias não relacionadas (11). 
Todos os pacientes com alterações no TAC3 e TACR3 
apresentaram grave deficiência gonadotrófica; micropê-
nis foi relatado em todos os pacientes, sugerindo falha 
no desenvolvimento intrauterino normal e na ativação 
perinatal do eixo reprodutivo (11). Em 2010, Gianetti 
e cols. (70) realizaram uma extensa análise dos genes 
TAC3 e TACR3 em 345 indivíduos com HHIn, dos 
quais 60 eram brasileiros. Treze variantes raras no gene 
TACR3 foram descritas em 19 pacientes com HHI 
normósmico, sendo apenas uma anteriormente descri-
ta, e uma nova variante no gene TAC3 em uma única 
paciente. Nesse trabalho foi verificado um alto índice 
de reversibilidade do quadro de HHIn na vida adulta, 
mesmo em pacientes com micropênis, sugerindo que 
a NKB poderia ter uma importância maior durante o 
desenvolvimento neonatal, seguido de um efeito mais 
atenuado ao longo da vida do indivíduo (70). 

Até o momento, cerca de 40 indivíduos com muta-
ções nos genes TAC3 e TACR3 foram descritos, com 
uma ampla distribuição mundial e uma grande diversi-
dade étnica (11,70-73). Mutações no complexo NKB/
NK3R são uma causa comum de HHIn, ocorrendo em 
mais de 5% dos indivíduos com HHIn (70). No en-
tanto, os mecanismos pelos quais a NKB exerce seus 
efeitos no controle central do eixo gonadotrófico ainda 
não foram estabelecidos. 

Gene GNRH1

O gene que codifica o GnRH, GNRH1, foi por muitos 
anos considerado o candidato mais óbvio para a pesqui-
sa de mutações em pacientes com distúrbios puberais de 
origem central, tais como em indivíduos com HHI. No 
entanto, apesar dos esforços na tentativa de identificar 
mutações nesse gene, apenas recentemente foram des-

critas as primeiras alterações no GNRH1 em pacientes 
com HHIn (5,74). Bouligand e cols. (74) identificaram 
uma mutação em homozigose no GNRH1 em um casal 
de irmãos com HHIn. A gravidade da deficiência gona-
dotrófica foi demonstrada por valores muito reduzidos 
de esteroides sexuais e de gonadotrofinas em ambos os 
indivíduos. Em outro recente estudo, a análise de 310 
indivíduos com HHI normósmico revelou uma muta-
ção em homozigose no GNRH1 em um menino com 
HHI congênito grave e quatro mutações em hetero-
zigose em quatro outros pacientes com HHI (5). No 
entanto, o real significado das mutações identificadas 
em heterozigose no gene GNRH1 ainda não foi esta-
belecido.

Apesar do grande número de indivíduos rastreados 
até o momento, mutações no GNRH1 parecem ser 
uma causa bastante rara de HHIn. Vale ressaltar que 
mutações de perda de função em proteínas ligantes 
tendem a ser menos frequentes que mutações nos seus 
receptores (5). Uma possibilidade para explicar essa di-
ferença está relacionada ao tamanho do peptídeo ligan-
te. O GNRH1, por exemplo, o qual contém apenas 10 
aminoácidos na sua estrutura proteica final, representa 
um alvo “pequeno” para mutações. Além disso, a in-
fertilidade devida à ocorrência de mutações genéticas 
resulta em um rápido desaparecimento desses defeitos 
herdados nas gerações futuras. 

Resistência ao GnRH

Gene GnRHR

A ligação do GnRH ao seu receptor ativa diversas vias 
celulares de transdução de sinal, culminando na secre-
ção das gonadotrofinas FSH e LH. Desde as primeiras 
alterações inativadoras descritas no receptor de GnRH 
(GnRHR) (7), muitas outras mutações foram descritas 
nos domínios extracelular, transmenbrana e intracelu-
lar do receptor, afetando, sobretudo, a ação do GnRH.  
O gene GNRHR está localizado no cromossomo 4q13 
e codifica uma proteína de 328 aminoácidos. Esse re-
ceptor pertence à família dos receptores acoplados à 
proteína G, porém difere de outros receptores dessa 
família por não apresentar o domínio citoplasmático 
carboxiterminal (75,76). 

Em 2001, Beranova e cols. (77) analisaram a 
frequência de mutações no gene GNRHR em 108 pa-
cientes com HHI normósmico familial e esporádico. 
Nesse trabalho, a frequência de mutações no GNRHR 
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foi de 40% entre os pacientes com HHI normósmico 
familial e de 16,7% nos pacientes com a forma esporádi-
ca da doença, sendo considerada a causa mais frequente 
de HHI com herança autossômica recessiva (77). Ainda 
em 2001, Costa e cols. (78) identificaram duas muta-
ções no GNRHR, uma em homozigose e outra em he-
terozigose composta. Nesse trabalho, observou-se uma 
boa correlação genótipo-fenótipo entre os pacientes 
brasileiros, visto que a paciente homozigota apresentou 
a forma completa de hipogonadismo hipogonadotrófi-
co com valores basais indetectáveis de LH sem resposta 
ao estímulo com GnRH. Por outro lado, os pacientes 
com heterozigose composta, as quais inativavam par-
cialmente o receptor, apresentaram uma forma parcial 
de hipogonadismo hipogonadotrófico com valores 
basais reduzidos de LH responsivos ao estímulo com 
GnRH (78). 

De forma geral, as mutações no gene GNRHR 
impedem ou reduzem a formação do complexo hor-
mônio-receptor e estão associadas ao amplo espectro 
fenotípico apresentado por pacientes com HHI (78). 
Pacientes com mutações no GNRHR apresentam ca-
racterísticas clínicas que variam de HHI completo com 
criptorquidismo e ausência de desenvolvimento pube-
ral a HHI parcial com desenvolvimento puberal incom-
pleto (79). Além disso, a presença de ginecomastia foi 
evidenciada em cerca de 50% desses pacientes. Nas pa-
cientes do sexo feminino com mutações no GNRHR, 
desenvolvimento puberal incompleto ou ausente, telar-
ca incompleta e amenorreia primária seguida de uma 
baixa produção de estrógenos são as características clí-
nicas mais frequentes (78).

Conclui-se que a lista crescente de genes envolvidos 
com a etiologia do hipogonadismo hipogonadotrófico 
congênito mostra a heterogeneidade e a complexidade 
da base genética dessa condição. Esses genes codificam 
peptídeos envolvidos com o desenvolvimento e migra-
ção dos neurônios GnRH, ou com a regulação da sínte-
se, secreção e ação desse hormônio. No entanto, apesar 
dos avanços das pesquisas genéticas nos últimos anos, 
a etiologia de grande parte dos casos de HHI perma-
nece não estabelecida, sugerindo que ainda há muitas 
mutações a serem descobertas, as quais podem fornecer 
importantes informações acerca da organização e da re-
gulação do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal. A análi-
se de DNA de famílias com HHI pode ser uma forma 
bastante promissora de identificar os novos candidatos 
gênicos relacionados a esses distúrbios. Ainda, com o 
avanço dos conhecimentos sobre a regulação genética 

e hormonal do eixo gonadotrófico, tornar-se-á funda-
mental integrar todos essas novas descobertas em um 
complexo sistema pulsátil, responsável pela regulação 
da puberdade e reprodução humana. 

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo. 
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