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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

O hipogonadismo hipergonadotréfico (HH) é um disturbio endocrinoldgico caracterizado pela
faléncia gonadal primaria, em que ocorre uma deficiéncia na producao de hormdnios sexuais
pelas gonadas, o que leva a um aumento compensatério dos niveis de gonadotrofinas. A
puberdade tardia é um atraso no desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias e na
maturacdo sexual, com base na avaliagdo de parametros como o crescimento, o
desenvolvimento mamario nas mulheres e o aumento do volume testicular nos homens A
relevancia deste estudo reside na necessidade crescente de diagndstico e manejo adequados do
hipogonadismo hipergonadotréfico, especialmente devido ao impacto significativo que a
puberdade tardia pode ter na qualidade de vida dos individuos afetados. Trata-se de uma revisao
sistemadtica da literatura, a qual investigou sobre as formas clinicas da puberdade tardia
relacionadas ao hipogonadismo hipergonadotréfico, pela coleta de dados nas plataformas
PubMed, LILACS, Periodicos CAPES, EMBASE e Scielo, dos ultimos 5 anos. Assim, o HH é um
disturbio enddcrino complexo, manifestado pela falha nas gonadas e compensada por niveis
elevados de gonadotrofinas (FSH e LH). Esse quadro clinico se reflete em puberdade tardia ou
incompleta, sendo responsdvel por uma série de sindromes genéticas que afetam tanto os
homens quanto as mulheres. As principais condicdes associadas ao hipogonadismo
hipergonadotréfico incluem a Sindrome de Klinefelter, a Sindrome de Turner, a Sindrome de
Swyer, o Hipogonadismo Hipergonadotrofico Idiopatico e a Disgenesia Gonadal. Cada uma dessas
sindromes apresenta caracteristicas clinicas, diagndsticas e terapéuticas especificas, refletindo a
diversidade dos mecanismos patoldgicos subjacentes.

Palavras-chave: Pediatria; Puberdade tardia; Hipogonadismo hipergonadotrdfico.
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HYPERGONADOTROPIC HYPOGONADISM: A STUDY ON THE
MAIN SYNDROMES OF DELAYED PUBERTY

ABSTRACT

Hypergonadotropic hypogonadism (HH) is an endocrinological disorder characterized by
primary gonadal failure, where there is a deficiency in the production of sex hormones by the
gonads, leading to a compensatory increase in gonadotropin levels. Delayed puberty refers to
a delay in the development of secondary sexual characteristics and sexual maturation, based
on parameters such as growth, breast development in women, and testicular volume increase
in men. The relevance of this study lies in the growing need for proper diagnosis and
management of hypergonadotropic hypogonadism, especially due to the significant impact
delayed puberty can have on the quality of life of affected individuals. This is a systematic
literature review, which investigates the clinical forms of delayed puberty related to
hypergonadotropic hypogonadism by collecting data from platforms such as PubMed, LILACS,
CAPES Periodicals, EMBASE, and Scielo from the past five years. Thus, HH is a complex
endocrine disorder manifested by gonadal failure, compensated by elevated gonadotropin
levels (FSH and LH). This clinical picture is reflected in delayed or incomplete puberty,
responsible for a series of genetic syndromes that affect both men and women. The main
conditions associated with hypergonadotropic hypogonadism include Klinefelter syndrome,
Turner syndrome, Swyer syndrome, ldiopathic Hypergonadotropic Hypogonadism, and
Gonadal Dysgenesis. Each of these syndromes presents specific clinical, diagnostic, and
therapeutic features, reflecting the diversity of the underlying pathological mechanisms.

Keywords: Pediatrics; Delayed puberty; Hypergonadotropic hypogonadism.
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INTRODUCAO

O hipogonadismo hipergonadotréfico (HH) é um disturbio endocrinoldgico
caracterizado pela faléncia gonadal primaria, em que ocorre uma deficiéncia na
producdo de hormonios sexuais pelas gbnadas, o que leva a um aumento compensatério
dos niveis de gonadotrofinas (hormoénio luteinizante - LH e hormonio foliculo-
estimulante - FSH) pela glandula pituitaria. Esse tipo de hipogonadismo estd associado
a uma disfuncdo nas goénadas, seja por causas genéticas, andatomo-fisioldgicas ou
autoimunes, e pode ocorrer em diversos contextos clinicos, incluindo as sindromes de
puberdade tardia, que apresentam sinais e sintomas tipicos dessa condi¢dao (Butler,

Purushothaman, 2021).

A puberdade tardia é um atraso no desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secunddarias e na maturacdo sexual, com base na avaliacdo de parametros como o
crescimento, o desenvolvimento mamario nas mulheres e o aumento do volume
testicular nos homens. Definida como a auséncia de sinais puberais até os 13 anos em
meninas e 14 anos em meninos, a puberdade tardia pode ser fisioldgica, devido a uma
variacdo do desenvolvimento, ou patoldgica, geralmente associada a disturbios
hormonais ou problemas de saude subjacentes, como o hipogonadismo

hipergonadotréfico (Mohanraj, Prasad, 2023).

As principais causas do hipogonadismo hipergonadotréfico incluem condi¢des
genéticas, como a sindrome de Turner, a sindrome de Klinefelter, e o déficit em 21-
hidroxilase, além de doencas autoimunes, trauma gonadal ou tratamentos que
envolvem radiacdo ou quimioterapia. Essas condi¢des levam a uma faléncia das
gbnadas, resultando em niveis reduzidos de esteroides gonadais (estrégenos e
testosterona) e niveis elevados de LH e FSH, que sdo sinais tipicos do hipogonadismo

hipergonadotrofico (Harrington, Palmert, 2022).

Os sintomas mais frequentemente associados ao hipogonadismo
hipergonadotrofico incluem atraso na puberdade, auséncia de caracteristicas sexuais
secundarias, amenorreia primaria nas mulheres e baixa estatura devido a desaceleracao
do crescimento dsseo. Além disso, outros sintomas podem incluir infertilidade,

disfuncao sexual e, em alguns casos, desenvolvimento de caracteristicas secunddarias
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inapropriadas para a faixa etdria, como aumento da gordura corporal em mulheres com

sindrome de Turner (Gaudino et al., 2022).

O diagndstico do hipogonadismo hipergonadotréfico é baseado na histdria
clinica detalhada, avaliacdo fisica e exames laboratoriais, incluindo a dosagem dos
hormonios sexuais (estradiol ou testosterona), dosagem das gonadotrofinas (FSH e LH),
bem como a avaliagdo genética em alguns casos. A ultrassonografia das gbnadas
também pode ser util para investigar possiveis anomalias anatOmicas e alteracdes
estruturais das gonadas. Em alguns casos, testes funcionais, como o teste de
estimulacdo com GnRH, podem ser realizados para avaliar a resposta da glandula

pituitaria a estimulagdo hormonal (Gohil, Eugster, 2020).

O manejo do hipogonadismo hipergonadotréfico envolve principalmente a
reposicao hormonal, com o objetivo de induzir a puberdade, corrigir o déficit hormonal
e promover o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias. A terapia de
reposicao hormonal, tanto com estrogénios para as mulheres quanto com testosterona
para os homens, deve ser ajustada de acordo com a idade do paciente e as necessidades
individuais, visando também a manuten¢do da saude éssea, ao controle da massa
muscular e ao suporte psicolégico para o enfrentamento dos aspectos emocionais dessa
condicdo. Além disso, em casos especificos, pode ser necessaria intervencao adicional

para tratar a infertilidade ou outras complicagdes associadas (Harrington, 2024).

A relevancia deste estudo reside na necessidade crescente de diagndstico e
manejo adequados do hipogonadismo hipergonadotréfico, especialmente devido ao
impacto significativo que a puberdade tardia pode ter na qualidade de vida dos
individuos afetados. O conhecimento aprofundado sobre as diferentes causas desse
disturbio e as opg¢des de tratamento contribui para melhorar o progndstico dos
pacientes, oferecendo-lhes uma abordagem terapéutica personalizada e eficaz. Além
disso, o estudo é essencial para aumentar a conscientizacdo sobre essa condicdo, tanto
em ambientes clinicos quanto educacionais, para uma detec¢do precoce e uma
intervencdo terapéutica bem-sucedida.

A justificativa para este estudo se baseia na escassez de investigacoes

abrangentes sobre o hipogonadismo hipergonadotréfico em sua totalidade,

particularmente no que diz respeito a puberdade tardia e suas complicacdes associadas.
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A compreensdo detalhada das varias sindromes e condi¢des subjacentes que causam
hipogonadismo hipergonadotréfico é fundamental para proporcionar uma abordagem
diagndstica mais assertiva e uma estratégia terapéutica mais eficaz. Além disso, a
pesquisa sobre os desfechos a longo prazo desses pacientes é crucial para melhorar a
gualidade de vida e os resultados clinicos desses individuos, além de contribuir para a

evolugao do tratamento dessa condigdao complexa.

METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisdo sistematica da literatura, com o
objetivo de analisar os avan¢os no diagndstico e no tratamento do hipogonadismo
hipergonadotrofico (HH), com énfase nas sindromes associadas a puberdade tardia. A
coleta de dados foi realizada em bases de dados eletrénicas amplamente reconhecidas,
como PubMed, LILACS, Periddicos CAPES, EMBASE e SciELO, priorizando artigos mais
recentes e relevantes sobre o tema, desde os aspectos clinicos até os avancos nos
tratamentos terapéuticos. A pesquisa foi orientada pelos descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) “Hipogonadismo Hipergonadotréfico”, “Puberdade Tardia”, “Tratamento
de Hipogonadismo”, “Sindromes de Puberdade Tardia”, “Disfun¢des Enddécrinas” e
“Disturbios Genéticos”, permitindo a identificacdo dos estudos mais pertinentes e

atualizados.

Os critérios de inclusdao foram rigorosamente definidos, abrangendo ensaios
clinicos randomizados, estudos de coorte, revisdes sistematicas, metanadlises e artigos
de consenso que abordaram as principais sindromes associadas ao hipogonadismo
hipergonadotrofico, bem como técnicas diagndsticas, terapias farmacoldgicas e
intervengdes hormonais. Foram considerados apenas estudos que discutiram
explicitamente o manejo do hipogonadismo hipergonadotroéfico e da puberdade tardia,
com énfase em sindromes genéticas, tratamentos hormonais e abordagens terapéuticas
especificas para a inducdo da puberdade e melhora da fertilidade. Também foram
incluidos estudos que investigaram a eficacia de diferentes modalidades de imagem e

testes hormonais.

O periodo de publicacdo foi restrito a artigos publicados entre 2019 e 2024, a fim

de garantir a atualidade e relevancia das informacGes. A pesquisa foi limitada a estudos
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redigidos em portugués, inglés ou espanhol. Os critérios de exclusdo foram
rigorosamente aplicados, descartando artigos publicados antes de 2019, estudos que
ndo abordaram diretamente o hipogonadismo hipergonadotréfico ou a puberdade
tardia, ou que se concentraram exclusivamente em aspectos diagndsticos sem discutir
intervencoes terapéuticas. Também foram desconsiderados estudos com metodologias
inadequadas, como falta de randomizagao, auséncia de controle de grupo, cegamento

ou seguimento insuficiente dos participantes, conforme avalia¢do pela Escala de PEDro.

A busca inicial resultou em 1.350 registros. Apds a triagem preliminar, com a
leitura dos resumos, 1.050 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios
estabelecidos. Os 300 artigos restantes foram analisados mais profundamente,
resultando na selecdo final de 11 estudos que abordam detalhadamente o diagndstico,
manejo e avangos terapéuticos no tratamento do hipogonadismo hipergonadotrofico,
com foco nas principais sindromes associadas a puberdade tardia. Durante a andlise dos
artigos selecionados, foram avaliados os métodos de diagndstico, como dosagens
hormonais, testes de estimulo, exames genéticos e de imagem, além das intervencdes
terapéuticas, como a reposicdo hormonal, o uso de analogos de GnRH, e as abordagens
minimamente invasivas para a induc¢ao da puberdade. A analise critica dos dados sera
realizada a luz das diretrizes atuais e das melhores praticas no manejo do
hipogonadismo hipergonadotroéfico, com foco na avaliagdo das intervengbes mais
eficazes e seguras para os pacientes, considerando a evolucdo do quadro clinico e os

resultados a longo prazo.

RESULTADOS

O hipogonadismo hipergonadotréfico (HH) é uma condicdo em que had um
aumento compensatdrio nas concentra¢cdes de hormoénios gonadotroéficos (FSH e LH)
devido a falha nas génadas, que resultam em uma producao inadequada de hormonios
sexuais. Esse disturbio pode ser subdividido em diversas sindromes genéticas que se
manifestam clinicamente por meio de puberdade tardia, ou seja, a ndo ocorréncia da
puberdade dentro do intervalo esperado de desenvolvimento. Dentre as principais

sindromes associadas ao HH, destacam-se a Sindrome de Klinefelter, a Sindrome de
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Turner, a Sindrome de Swyer, a Hipogonadismo Hipergonadotréfico Idiopatico e a
Disgenesia Gonadal, cada uma com caracteristicas clinicas, diagndsticas e terapéuticas

proprias (Takaleh et al., 2024).

A Sindrome de Klinefelter (47,XXY) é a forma mais comum de hipogonadismo
hipergonadotréfico, caracterizando-se pela presenga de um cromossomo X extra no
cromossomo sexual. Essa sindrome afeta apenas os homens, com uma incidéncia de
aproximadamente 1 em 500 a 1.000 nascimentos masculinos. Os individuos com
Sindrome de Klinefelter apresentam testiculos pequenos e nao funcionais, com niveis
elevados de FSH e LH devido a falha na producdo de testosterona. A puberdade nesses
individuos costuma ser atrasada, com pouca ou nenhuma virilizacdo. A detec¢do da
sindrome é feita principalmente por cariétipo, com exames hormonais que evidenciam
os altos niveis de gonadotrofinas. O tratamento baseia-se na reposicao de testosterona
para promover o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias e melhorar a
qualidade de vida. Além disso, o acompanhamento da fung¢do cognitiva e psicoldgica é
essencial devido a prevaléncia aumentada de dificuldades de aprendizado e questdes

emocionais (Butler et al., 2022).

A Sindrome de Turner (45,X) é uma condicdo cromossdmica que afeta as
mulheres, caracterizada pela auséncia parcial ou total de um cromossomo X. A
incidéncia estimada é de 1 em 2.500 nascimentos femininos. Em individuos com
Sindrome de Turner, a puberdade é tipicamente ausente ou extremamente atrasada,
devido a falha nas génadas, que frequentemente sao nao funcionais. Os niveis de FSH e
LH sdo elevados, refletindo o hipogonadismo hipergonadotrdfico. Além do atraso
puberal, essas pacientes apresentam estatura baixa, dismorfias faciais e cardiacas, e
disfuncdo ovariana, frequentemente com faléncia ovariana precoce. O diagndstico é
feito por caridtipo, que identifica a monossomia do cromossomo X, e o
acompanhamento hormonal com dosagens de FSH e LH. O tratamento inclui a reposicdo
hormonal com estrogénio e progesterona para induzir a puberdade e a preservacao da
funcdo ossea. Em alguns casos, pode ser indicada a utilizacido de horménio de

crescimento para melhorar a estatura final (Steiner, Saenger, 2022).

A Sindrome de Swyer (Disgenesia Gonadal Completa) é uma condicdo rara e

ocorre devido a mutagdes nos genes envolvidos na diferenciacdao gonadal, resultando
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em individuos genotipicamente masculinos (46,XY) com gdnadas disgenéticas, que nao
possuem fun¢do hormonal. Essa sindrome afeta tanto homens quanto mulheres, sendo
uma das causas mais frequentes de hipogonadismo hipergonadotréfico em pacientes
com cromossomos XY. A puberdade em individuos com a sindrome de Swyer ndo ocorre
ou é extremamente atrasada, pois as gonadas nao sdo capazes de produzir hormonios
sexuais. O diagndstico é feito com analise cromossémica (cariétipo), com niveis elevados
de FSH e LH e uma auséncia de testosterona ou estrogénio. O tratamento envolve a
reposicao hormonal para indu¢dao da puberdade, com estrogénio para as mulheres e
testosterona para os homens, com o objetivo de promover o desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secunddrias. Além disso, devido a presenca de goOnadas
disgenéticas, esses pacientes tém um risco aumentado de desenvolver
gonadoblastomas, sendo recomendada a remocdo das génadas ndo funcionais (Fallat,

Hertweck, Klipstein, 2021).

A Disgenesia Gonadal, uma condi¢cdo em que ha um desenvolvimento anormal
das gbnadas, pode ocorrer de forma isolada ou ser parte de sindromes mais complexas.
Essa condicdo resulta em faléncia ovariana ou testicular, levando ao aumento de FSH e
LH. A disgenesia gonadal pode ser observada em varias sindromes genéticas, como a
Sindrome de Turner ou a Sindrome de Klinefelter. O diagndstico é realizado por
avaliacao clinica, exames hormonais e, frequentemente, cariétipo ou analise genética
para identificar as causas subjacentes. A terapia consiste na reposicdo hormonal para
inducdo da puberdade e, em alguns casos, intervencdo cirdrgica para remoc¢ao de

gonadas disgenéticas devido ao risco de malignidade (Matsumoto et al., 2019).

Métodos diagndsticos para as condi¢des de hipogonadismo hipergonadotréfico
geralmente incluem a avaliacdo clinica detalhada, andlise hormonal com dosagem de
FSH, LH, testosterona (para homens) e estrogénios (para mulheres), além de exames de
imagem para avaliar o desenvolvimento das génadas. O cariétipo é essencial para a
identificacdo de condi¢cdes cromossémicas, como a Sindrome de Klinefelter e a
Sindrome de Turner. A bidpsia gonadal pode ser indicada em casos de disgenesia
gonadal para avaliar a presenca de génadas ndo funcionais e o risco de malignidade

(Krawczyk et al., 2022).

Em relacdo ao tratamento, o manejo do hipogonadismo hipergonadotrofico é
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principalmente hormonal. A reposicao de testosterona é indicada para os homens, com
o objetivo de induzir a puberdade, melhorar a virilizacdo e a saude éssea. Para as
mulheres, o tratamento hormonal envolve o uso de estrogénio e progesterona, com a
introducdao gradual da terapia para promover o desenvolvimento de caracteristicas
sexuais secundarias. O acompanhamento continuo é fundamental para monitorar os
efeitos da terapia, ajustando doses e avaliando complicagdes, como a osteoporose.
Além disso, a remocao de gbnadas disgenéticas, quando necessdrio, deve ser realizada

devido ao risco aumentado de malignidade (Seppa et al., 2021).

Em conclusdo, o hipogonadismo hipergonadotréfico é uma condicdao que
engloba diversas sindromes genéticas associadas a puberdade tardia, com uma
abordagem diagnéstica que envolve exames clinicos, hormonais e genéticos. O
tratamento, baseado principalmente na reposicao hormonal, permite a indugdo da
puberdade e melhora da qualidade de vida dos pacientes, sendo fundamental o
acompanhamento multidisciplinar para otimizar os resultados e prevenir complica¢cdes

a longo prazo.

CONSIDERACOES FINAIS

O hipogonadismo hipergonadotréfico (HH) é um disturbio enddcrino complexo,
manifestado pela falha nas gbnadas e compensada por niveis elevados de
gonadotrofinas (FSH e LH). Esse quadro clinico se reflete em puberdade tardia ou
incompleta, sendo responsdavel por uma série de sindromes genéticas que afetam tanto
os homens quanto as mulheres. As principais condi¢cdes associadas ao hipogonadismo
hipergonadotroéfico incluem a Sindrome de Klinefelter, a Sindrome de Turner, a
Sindrome de Swyer, o Hipogonadismo Hipergonadotréfico Idiopatico e a Disgenesia
Gonadal. Cada uma dessas sindromes apresenta caracteristicas clinicas, diagnésticas e
terapéuticas especificas, refletindo a diversidade dos mecanismos patoldgicos

subjacentes.

A Sindrome de Klinefelter, a mais prevalente entre as condi¢cdes de HH, é
marcada pela presenca de um cromossomo X adicional no cariétipo masculino (47,XXY),
resultando em testiculos ndo funcionais e niveis elevados de gonadotrofinas. A

Sindrome de Turner, por sua vez, afeta as mulheres, com a auséncia parcial ou total de
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um cromossomo X, comprometendo a fungdo ovariana e resultando em puberdade
ausente ou atrasada, além de outras anomalias clinicas. J4 a Sindrome de Swyer,
associada a disgenesia gonadal completa, implica a presenca de génadas disgenéticas
em individuos geneticamente masculinos. A Disgenesia Gonadal, que envolve um
desenvolvimento anémalo das gbnadas, também é comumente associada a outras
sindromes genéticas, levando a faléncia gonadal e necessidade de intervengdes

terapéuticas.

Os métodos diagndsticos utilizados para o hipogonadismo hipergonadotrofico
incluem exames clinicos detalhados, testes hormonais com dosagens de FSH, LH,
testosterona e estrogénios, além de anadlises genéticas, como o cariétipo, para a
identificacdo das alteragcdes cromossOmicas subjacentes. A bidpsia gonadal pode ser
indicada em casos de disgenesia gonadal, a fim de avaliar o risco de malignidade. O
tratamento, baseado principalmente na reposicdo hormonal, visa induzir a puberdade e
promover o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias. A reposicdao de
testosterona é indicada para os homens, enquanto as mulheres requerem a introducao
gradual de estrogénio e progesterona. Além disso, é fundamental o acompanhamento
continuo dos pacientes para monitorar a resposta terapéutica e prevenir complica¢cdes
associadas, como a osteoporose e o risco de malignidade em casos de gbonadas
disgenéticas.

Embora os avancos no diagndstico e manejo do hipogonadismo
hipergonadotroéfico tenham proporcionado uma melhoria significativa na qualidade de
vida dos pacientes, ainda existem lacunas importantes no entendimento sobre os
mecanismos moleculares subjacentes e a variabilidade clinica dessas sindromes. O
tratamento hormonal, embora eficaz, ndo aborda todas as questGes relacionadas ao
desenvolvimento psicolégico e a funcdo cognitiva, que também exigem atencao
especifica. Além disso, a abordagem terapéutica, particularmente no que diz respeito a
remocao de gbnadas disgenéticas e a avaliacdo da funcdo enddcrina a longo prazo,

continua a ser um desafio.
Portanto, a realizacdo de mais estudos, especialmente em areas como genética

molecular, terapias de reposicdo hormonal personalizadas e interveng¢des psicossociais,

é fundamental para um melhor entendimento das condi¢des associadas ao
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hipogonadismo hipergonadotréfico. A pesquisa continua sobre essas sindromes
permitird ndo apenas otimizar o manejo clinico, mas também melhorar a qualidade de
vida e o bem-estar de pacientes que enfrentam as complexidades desse distlrbio

endocrino.
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