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MUTACAO RARA em HOMOZIGOTIA no GENE do RECETOR da HORMONA
LIBERTADORA das GONADOTROFINAS (GNRHR) em DOENTE com HIPOGONADISMO
HIPOGONADOTROFICO ISOLADO CONGENITO
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INTRODUCAO: O hipogonadismo hipogonadotréfico isolado congénito (HHI) caracteriza-se pela faléncia
parcial ou completa do desenvolvimento pubertario na maioria dos casos devido a falta de estimulo das
gonadotrofinas induzido pela GnRH. Face a presenca ou auséncia de olfato o HHI divide-se em dois sindromes:
HHI com hiposmia/anosmia ou Sindrome de Kallmann (SK) e HHI com olfacto normal (HHIn). HHIn
representa cerca de 40% dos casos de HHI. O HHI pode ser devido a diferentes mutac6es identificadas em mais
de quinze genes. Em cerca de 40%-50% do HHIn familiar e em ~17% dos doentes com a forma esporadica da
doenca, tém sido identificadas mutacGes no gene GNRHR. Neste trabalho descreve-se um caso esporadico de
HHIn associado a uma mutacdo rara em homozigotia do gene GNRHR.

CASO CLINICO: Doente sexo masculino, 37 anos, caucasiano, recorre a consulta para reavaliacdo hormonal.
Refere cirurgia aos 6 anos por criptorquidia bilateral. Nascido de gravidez normal, sem histéria de
consanguinidade dos pais; sem histéria familiar conhecida de atraso pubertario. Ao longo de anos fez
terapéutica hormonal injectavel (cuja designacdo desconhece) de forma irregular, que abandonou aos 27 anos
por “ndo ver resultados”. Obesidade grave desde a adolescéncia. Peso maximo 150 Kg aos 34 anos. Perda de 56
Kg nos ultimos 18 meses (dieta+exercicio). Exame fisico: auséncia de pélos na face; Alt. 192cm; Enverg.
197cm; Peso 96,3kg; IMC 26; ginecomastia bilateral; testiculos atréficos (< 4mL) e micropénis. Sem alteracdes
olfactivas, auditivas ou outras. Avaliacdo bioquimica: Testosterona total (TT) 71.5 ng/dL (VR 241-827); FSH
0.62 mUl/mL (VR 1.4-18.1); LH <0.07 mUI/mL (VR 1.5-9.3). Doseamentos das restantes hormonas
hipofisarias normais; beta-gonadotrofina coridénica normal. A RM hipotalamo-hipofisaria ndo revelou alteracGes
e a densitometria 6ssea foi compativel com osteopénia do colo do fémur (Tscore:-1.3) e trabecular (Tscore:-
1.8). Cariotipo 46,XY. Iniciou testosterona transdérmica 50 mg/dia. TT um més ap6s inicio da terapéutica: 737
ng/dL.

ESTUDO MOLECULAR: Extracdo de DNA gendmico de sangue periférico, amplificacdo enzimatica dos 3
exdes do gene GNRHR e sequenciacéo ciclica pelo método de Sanger. A analise molecular revelou a presenca
da alteracdo ¢.924 926delCTT (p.Phe309del), em homozigotia, no exdo 3 do gene GNRHR. O estudo
complementar dos progenitores revelou, em ambos, a presenca em heterozigotia da referida mutacéo.

DISCUSSAO: Evidencia-se que no presente doente a alteracdo c.924 926delCTT foi detectada em
homozigotia tendo-se comprovado o gendtipo do mesmo através do estudo dos seus progenitores. Esta alteracéo
ja foi descrita em heterozigotia composta (associada a outra mutagéo diferente no mesmo gene) em dois doentes
com HHI (ndo familiares)™? e em heterozigotia em dois familiares (pai e filha, ambos com atraso pubertario)?,
sendo esta a primeira vez que é descrita em homozigotia. Trata-se de uma alteragdo extremamente rara em que
0 estudo molecular permite inferir que houve faléncia na ativacdo do eixo gonadotréfico desde a vida
intrauterina. O defeito molecular identificado, poderd ter condicionado a integragdo/posicionamento do
GNRHR na membrana celular, o que tera bloqueado o estimulo da GnRH que induz a sintese de FSH e de LH,
permitindo explicar o HHI congénito do doente em causa.
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