iy BRI

H - - : 12 a 15 de novembro
Weml? Fe X 16° COI3RAPEM P
i fey x s oA e A
e pediatra - ERDOCEN HETAE -
r'—- Cags - TE

Trabalhos Cientificos

Titulo: Bases Genéticas Do Hipogonadismo Hipogonadotréfico Congénito: Uma Revisdo Sistematica Da
Literatura

Autores: Introducdo: O hipogonadismo hipogonadotrofico (HH) € uma condicéo enddcrina, caracterizada
pel as baixas concentragdes circulantes de gonadotrofinas e esterdides sexuais. Pode ser congénito
(HHC) ou adquirido. O HHC ocorre, em geral, por defeito no desenvolvimento neuronal do
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), mas também pode ser resultado de defeitos nas
vias gonadotrdficas hipofisarias. Nas ultimas décadas, avancos significativos em genética
molecular, permitiram a identificagcéo de diversos genes relacionados na regulacéo do
desenvolvimento e funcdo dos neurdnios secretores de GnRH, bem como nas suas vias de
sinalizac&o, tornando assim, o diagndstico genético um caminho cadavez mais
promissor.Objetivos: Realizar uma revisdo dos genes associados a HHC sindromico e ndo
sindrémico, tipo de heranca e associacdo ou hdo com ateracédo do olfato.Metodologia: Trata-se
de uma revisdo sistemética conduzida nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus e Web of
Science. Foram incluidos estudos originais que avaliassem os genes relacionados ao HHC. Foram
excluidas revisdes sistematicas, metanalises, estudos experimentais em animais e artigos néo
publicados em periddicos cientificos. Os genes e seus fendtipos foram confirmados na busca no
OMIM .Resultados: Foram incluidos 56 artigos que identificaram 35 genes relacionados ao HHC
sindromico e 31 genes ao nd&o sindrdmico. A heranca autossomica recessiva predominou nos
quadros sindrémicos (26 de 35 = 74,2%), enquanto gque nos quadros ndo sindrémicos, as herancas
autossdmicas recessiva (15 de 31 = 48,4%) e dominante (16 de 31 = 51,6%) tiveram frequéncia
semelhante. Com relagdo a presenca de ateracdo do olfato, nos quadros ndo sindrémicos sO ndo
esteve presente em 9 de 31 casos (29,0%), enquanto que nos quadros sindrémicos 31 de 35
(88,6%) ndo apresentaram alteracéo do olfato. Outros genes (AXL, IGSF10, NTN1, PLXNAle
TUBBZ3) jaforam associados ao HHC, porém ainda sem identificacdo do fendtipo no OMIM.
Umalinha do tempo da descoberta dos genes foi criada.Conclusdo: Os dados dessa revisao
visaram comprovar a alta variabilidade genotipica e fenotipica do HHC. Isso inclui casos de
reversdo e o HHC sendo um componente de sindromes mais complexas. A descoberta dos genes
envolvidos na ontogenia do GNRH permitiu a elucidacdo ndo s6 da fisiopatologia, com o
estabel ecimento das etiol ogias, mas também aidentificacdo de sindromes mais amplas. Contudo,
apesar dos avancgos importantes naidentificacéo dos genes relacionados ao HHC, aindarestaa
necessidade de explorar mecanismos ainda néo identificados, bem como interpretar variantes de
significado incerto. Espera-se que avangos continuos nos testes genéticos auxiliem na
identificagdo de mais genes relacionados, e possam proporcionar diagndsticos mais precisos, bem
como tratamentos mais adequados.
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