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Resumo

Aula: Diagnéstico e Tratamento do Hipogonadismo Hipogonadotroéfico

Ana Claudia Latronico

O hipogonadismo hipogonadotréfico é caracterizado pela faléncia da fungéo
gonadal secundaria a deficiéncia na secrecdo de gonadotrofinas. Essa condicdo
clinica é comumente descrita em associagdo com outras deficiéncias hormonais
hipofisarias (panhipopituitarismo ou deficiéncia hipofisaria multipla) de forma
congénita ou adquirida em decorréncia de lesdes estruturais da regido hipotalamica-
hipofisaria. Por outro lado, a deficiéncia GnRH pode ocorrer de forma isolada,
caracterizando o hipogonadismo hipogonadotréfico isolado (HHI).

O HHI congénito é caracterizado por uma falha na producéo, secrecdo ou
acdo do GnRH, com o restante da funcao hipofisaria normal, sem lesdes anatdmicas
da regido hipotalamica hipofisaria, apresentando como consequéncia
desenvolvimento puberal ausente ou incompleto. O HHI congénito é classicamente
dividido em dois grupos baseado na presenca ou auséncia de disfuncdo olfatéria.
Cerca de 50-60% dos individuos afetados apresentam anosmia ou hiposmia em
associagdo com o HHI, definindo a sindrome de Kallmann. O HHI € uma doenca
clinica e geneticamente heterogénea, podendo se apresentar de forma esporadica
ou familiar, com heranga autossdmica recessiva, dominante ou ligada ao X, esta

Ultima apenas no caso da sindrome de Kallmann.

A secrecdo hipotalamica de GnRH é regulada por uma complexa rede de
fatores excitatorios, inibitérios e permissivos composta por fatores de transcri¢éo,
neuropeptideos, estimulos hormonais e interagfes transgliais. Atualmente cerca de
50% dos casos de HHI apresenta uma causa genética definida. Esses genes
codificam neuropeptideos e proteinas envolvidas no desenvolvimento e migracéo
dos neurbnios secretores de GnRH, ou no controle de diferentes estagios da funcéo
do GnRH. Mutacdes nos genes KAL1l, FGFR1/FGF8, PROK2/PROKR2, CHD?7,
NELF, HS6ST1, WDR1 e SEMASA estdo associadas a defeitos na migracao



m B Diagndstico
XIIICursode - e
- - Neuroendocrinologia -E"(U i
Atualizacao em Hiperaldosteronismo G £ Metabologia
= m Crescimento
Tiredide
Puberdade

na Pratica

Ambulatorial 20 18

neuronal, originando a sindrome de Kallmann. E interessante observar que defeitos
nos genes FGFR1, FGF8, PROK2, PROKR2, CHD7 e WDR11l também foram

descritos em pacientes com HHI normdsmico, porém em menor frequéncia,
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demonstrando a heterogeneidade e complexidade das bases genéticas do HHI.
Mutacbes nos genes KISS1/KISS1R, TAC3/TACR3 e GNRH1/GNRHR, que
codificam neuropeptideos e seus receptores envolvidos no controle da secrecdo e
acdo do GnRH, sdo descritos exclusivamente em pacientes com HHI normdsmico.

Causas adquiridas de hipogonadismo hipogonadotréfico sdo, em sua
maioria, decorrentes de lesdes estruturais ou anomalias funcionais envolvendo o
eixo hipotalamico-hipofisario. Essas condi¢cdes incluem doencas infiltrativas ou
lesbes expansivas do trato hipotalamico-hipofisario, como sarcoidose, hipofisite
linfocitica, histiocitose, adenomas hipofisarios, craniofaringeomas e outros tumores
do sistema nervoso central. Deficiéncia isolada de gonadotrofinas de inicio na vida
adulta pode ocorrer de forma idiopatica ou secundaria a doencas sistémicas,
medicamentos, anomalias funcionais. Uma das causas mais frequentes de
hipogonadismo hipogonadotréfico adquirido é a hiperprolactinemia. Prolactina
elevada pode resultar principalmente do uso de drogas que interferem com o
sistema dopaminérgico, adenomas hipofisarios secretores de prolactina
(prolactinomas) ou qualquer lesdo que afete a regido hipotalamica ou da haste
hipofiséaria, interrompendo a inibicdo hipotalamica da secrecao de prolactina. Drogas
gue podem suprimir os esteroides sexuais de forma reversivel incluem opiaceos,
glicocorticoides e agentes psicotropicos. Um efeito colateral comum de drogas
antipsicoticas como a as fenotiazinas e risperidona é a hiperprolactinemia, que inibe
a secrecao de enddégena de GnRH. Doencas sistémicas crénicas podem afetar a
func&o dos neurénios hipotalamicos secretores de GnRH, resultando em atraso na
maturacdo sexual ou hipogonadismo hipogonadotréfico adquirido, dependendo da
faixa etaria. Essas doencas incluem fibrose cistica, doenca de Crohn, doencas
inflamatorias crénicas, diabetes mellitus mal controlado, sindrome de Cushing,

hipotireoidismo, obesidade, hemocromatose e SIDA.
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O desenvolvimento puberal e funcéo reprodutiva sdo influenciados pelo
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estado metabolico e energético do organismo. O controle metabdlico da puberdade
depende da acdo combinada de diferentes hormdnios periféricos e
neurotransmissores que sinalizam o status metabdlico para os componentes do eixo
reprodutivo. Um dos principais fatores periféricos envolvido na regulagdo da
homeostase energética € a leptina, um hormonio secretado pelos adipdcitos, que
tem um papel importante no controle da secre¢édo hipotalamica de GnRH, agindo
como um fator permissivo. Anorexia nervosa, exercicio extenuante e perda
acentuada e rapida de peso podem estar associados a uma supressdo da
pulsatiidade de GnRH, levando a um quadro reversivel de hipogonadismo
hipogonadotréfico, que nas mulheres se manifesta como amenorreia hipotalamica. A
restauracdo do peso restabelece o eixo gonadotrofico. No outra ponta do espectro
de distUrbios alimentares, a obesidade grave também pode se associar a um quadro
de hipogonadismo funcional. Mdltiplas alteracbes metabdlicas e hormonais
contribuem para o hipogonadismo associado a obesidade, incluindo hiperleptinemia
e resisténcia hipotalamica a leptina, resultando em reducédo da pulsatilidade de
GnRH; aumento da conversdo periférica de andrégenos em estrgenos, devido a
atividade aromatase do tecido adiposo; resisténcia a insulina, com reducdo dos
niveis de SHBG.

A apresentacdo clinica do hipogonadismo hipogonadotréfico depende da
idade de inicio, idade do diagndstico, da gravidade do quadro e da presenca de
outras condigBes associadas. Tipicamente o diagnostico do HHI congénito é
realizado na segunda ou terceira década da vida, quando os pacientes se
apresentam com queixas de auséncia ou atraso de desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios, amenorréia priméria ou infertilidade. Os pacientes apresentam
micropénis e testiculos pré-puberes ou reduzidos para a faixa etaria. Criptorquidia
observada em até 50% dos pacientes. Pubarca espontanea pode ocorrer, mas
geralmente é tardia e parcial. Os pacientes geralmente possuem estatura normal ou
elevada para a idade, com propor¢cdes eunucoides (razdo de segmento corporal

superior / inferior <1, envergadura seis centimetros> altura de pé) e idade Ossea
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atrasada. A idade Gssea avanca até a idade de inicio da puberdade e ndo progride
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pela falta dos esteroides sexuais. Pacientes com HHI congénito parcial podem
apresentar desenvolvimento puberal parcial espontaneo, refletido pelo maior
tamanho gonadal, e concentra¢gBes baixas, mas ndo pré-puberes, de testosterona e
gonadotrofinas. Em alguns casos, o diagnéstico pode ser suspeitado antes da
puberdade. A presenca de micropénis e /ou criptorquidia uni ou bilateral,
especialmente se associado a outras anomalias congénitas, como defeitos de linha
média, e antecedentes familiares positivos ou pais consanguineos, sugerem
deficiéncia congénita de GnRH. A presenca de alteracdes olfatérias (anosmia ou
hiposmia) é altamente sugestiva de sindrome de Kallmann. O hipogonadismo de
inicio tardio ou na vida adulta é caracterizado por sintomas de diminuicdo da libido e
de erecbes matinais, disfuncao erétil, falta de energia, depressao, fadiga e

infertilidade (oligo ou azoospermia).

Classicamente, o HHI congénito sempre foi considerado uma condigcdo
irreversivel, entretanto reversdo espontanea tem sido observada em 8 a 13% dos
pacientes, principalmente em casos de hipogonadismo parcial, apés interrupcéo da
reposicdo androgénica. A reversdo do hipogonadismo deve ser suspeitada quando
for observado aumento de volume testicular, aumento de gonadotrofinas ou
fertiidade espontanea durante a reposicdo androgénica ou na auséncia de
tratamento. Aumento testicular espontaneo é altamente sugestivo de reversao, e
por isso o exame fisico € mandatério durante o seguimento dos pacientes. Nesses
casos, a reposicdo hormonal deve ser suspensa para avaliar a possibilidade de
reversdo do hipogonadismo. Os critérios considerados para reversdo foram
fertilidade espontanea e/ou manutencdo de valores normais de testosterona sem
reposicao. Contudo deve se ter em mente que a reversao nem sempre é definitiva.
Recorréncia do hipogonadismo ap0s a reversao pode ocorrer foi observada em 5 a
10% dos casos, deste modo o acompanhamento clinico e hormonal deve ser

mantido mesmo apos o diagndéstico de reversao.



