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GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA REVISADA

DIEGO ANDREAZZI DUARTE!
RESUMO

OBJETIVO Reconhecer o hormonio gonadotrofina coribnica humana, bem como seu
morfo-funcionamento estrutural. METODOS: Trata-se de um estudo descritivo de revisio
bibliografica, realizada por meio de base de dados de artigos da literatura cientifica.
CONCLUSAO: Conclui-se que a gonadotrofina coridnica humana é um hormdnio se
grande importancia fisiologica, jA que o0 mesmo mantém o0s niveis hormonais nas
primeiras semanas gestacional. Assim possui uma grande complexidade estrutural,
resultando na formacéo de mdultiplas formas moleculares de hCG. Além disso, a dosagem
destas moléculas como marcadores bioquimicos de tumores de diferentes origens
histolégicas € util. H&, no entanto, necessidade de divulgacdo mais ampla e uso dos
Novos imunoensaios, mais especificos e sensiveis.

PALAVRA-CHAVE: Gonadotrofina coridnica humana; morfisiologia.

1. INTRODUCAO

A gonadotrofina coribnica humana (hCG) é um horménio glicoprotéico, de alto peso
molecular (46.000 daltons), produzido pelo tecido trofoblastico normal e tumoral. Com
70% de sua estrutura representada pelo arcabouco protéico e 30% pelas ramificacdes e
unidades de carboidratos. Esta estruturada em duas subunidades, a subunidade alfa
(ahCG), com cadeia polipeptidica de 92 aminoacidos, é virtualmente idéntica as

subunidades alfa das outras glicoproteinas hipofisarias numa mesma espécie
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(DELMANTO LRM, MAESTA |, NETO ARB, MICHLIN OM, PASSOS JRS, GAITTO FRS e
RUDGE MVC, 2007).

Ainda que as subunidades alfa sejam consideradas similares na sequéncia de
aminoacidos, podem existir diferencas marcantes na composicdo e complexidade das
cadeias laterais de oligossacarideos. Enquanto os oligossacarideos da molécula da
subunidadeahCG tém 4&cido sidlico, galactose, N-acetilglicosamina e manose, 0s
oligossacarideos das moléculas das subunidades alfa do horménio luteinizante (LH) e do
horménio  foliculo-estimulante  (FSH) contém &cido sialico, galactose, N-
acetilgalactosamina e sulfato. De relevancia para a pratica clinica, a hCG apresenta
propriedades quimicas, biologicas e imunoldgicas (MAESTA |, RUDGE M, PASSOS JR,
CALDERON IM, CARVALHO NR e CONSONNI M, 2000).

Tem na sua estrutura quimica duas cadeias de polipeptideos, alfa e beta, ligadas
por carboidratos. A subunidade alfa € semelhante a dos outros horménios glicoprotéicos —
horménios luteinizantes (LH), horménio foliculo-estimulante (FSH) e horménio liberador de
tirotropina (TSH). Em contraste, a subunidade beta € que determina a atividade bioldgica
e a especificidade imunoquimica da molécula da hCG4. Concentrag¢des de B-hCG no soro
de mulheres saudaveis, nao-gravidas, sdo menores ou iguais a 5 mUl/ml, que sao
consideradas o nivel de corte (PAREGO, MC; BRIOZZO G, 1994).

2. OBJETIVO
Reconhecer o horménio gonadotrofina coridbnica humana, bem como seu morfo-

funcionamento estrutural.

3. METODOS
Trata-se de um estudo descritivo de revisdo bibliografica, realizada por meio de

base de dados de artigos da literatura cientifica.

4. GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA

A heterogeneidade na estrutura e composicdo da cadeia de peptideos e
ramificacdes de carboidratos da molécula da gonadotrofina coribnica humana (hCG) é
achado comum no soro, urina, liquido amniético e outros fluidos organicos. Do ponto de

vista fisiopatoldgico existem varias possiveis razdes para a heterogeneidade hormonal: 1)
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modificacfes estruturais na cadeia protéica, determinadas geneticamente, 2)
modificagfes induzidas pelo meio hormonal durante a sintese e liberagdo da molécula, 3)
existéncia de pré-horménios, 4) polimerizagdo de formas moleculares nativas nos fluidos
organicos, 5) associacdo do hormbnio com outras proteinas circulantes, 6) degradacédo
metabdlica (DELMANTO LRM, MAESTA |, NETO ARB, MICHLIN OM, PASSOS JRS,
GAITTO FRS e RUDGE MVC, 2007).

O nivel da hCG é o parametro mais importante para o acompanhamento de
pacientes. Marcador biol6gico do tumor trofoblastico gestacional (TTG), detecta a
persisténcia de trofoblasto ativo nas paredes do Utero, ou em outros locais, e fornece
dados para a intervencao terapéutica precoce. Nenhum dos métodos de imagem é téao
confiavel para este proposito como é o marcador tumoral-hCG, conforme salientam trés
dos maiores grupos de estudo sobre doenca trofoblastica gestacional (DTG) (MEISTRE
LHF, HAUCK PR, GRAF H e CARVALHO GA, 2005).

Tanto a biosintese como o processamento da molécula de hCG assemelham-se ao
de outros horménios glicoprotéicos. As duas subunidades, a e b, influenciam-se
mutuamente no processamento do dimero hCG. O conjunto de enzimas contido na célula
secretora determina o tipo de processamento dos oligossacarideos adicionados as
subunidades alfa e beta. As subunidades sao sintetizadas separadamente, numa
proporcdo ndo balanceada, em resposta a transcricdo genética dos mMRNAs; a
subunidade alfa €, na maioria das vezes, sintetizada em excesso (PAREGO, MC;
BRIOZZO G, 1994).

Além da producédo coordenada dos polipetideos das duas subunidades, o processo
de montagem da molécula de hCG nas organelas citoplasmaticas requer a glicosilacao
sequencial pés-translacional destes peptideos, processamento dos oligossacarideos,
formacdo das pontes dissulfidicas de cada subunidade e associacdo ndo covalente das
duas subunidades préformadas (DELMANTO LRM, MAESTA |, NETO ARB, MICHLIN
OM, PASSOS JRS, GAITTO FRS e RUDGE MVC, 2007).

Cerca de 22% das moléculas de hCG sado excretadas sem qualquer modificacéo.
Os 78% restantes das moléculas sdo retidos no corpo, captadas por outros tecidos ou
excretadas pelo rim com a estrutura molecular alterada7. Na gestacdo, oS mecanismos
gue modulam tanto a filtracdo glomerular quanto a captagédo tubular das moléculas de

hCG parecem variar com a idade gestacional. E provavel que a micro-heterogeneidade
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nas cadeias laterais de carboidratos da molécula, varidvel segundo a fase da gestacao,
module a taxa de captacao tubular e responda pelo tipo de proteina terminal excretada
(GUARDINI A, TAVARES JM e PACHECO AM, 2000).

Com o avancar da gestacdo a molécula do hCG torna-se mais acida e, nesta forma
acida, cruza a membrana basal do glomérulo mais facilmente. No parénquima renal a
molécula de hCG é encontrada principalmente no interior das células do tabulo proximal
e, nestascélulas, é degradada e excretada como fragmentos menores ou residuos
individuais de aminoacidos ou carboidratos (PAREGO, MC; BRIOZZO G, 1994).

Além da excrecao renal, parte do hCG segue via metabdlica alternativa no corpo.
Tecidos como figado e ovario também metabolizam este horménio. As formas de hCG
destituidas de acido sialico sao rapidamente retiradas de circulacdo pelo figado. Neste
orgao, as moléculas captadas distribuem-se ao longo dos sinusoides e n&o no interior do
hepatocito, indicando que a captacao é feita pelas células de Kupffer (MEDEIROS SF e
NORMAN RJ, 2006).

Na gestacdo normal as moléculas intactas de hCG comecam a ser detectadas no
sangue materno 2 a 3 semanas ap0s a concepcao. Sua concentracdo aumenta
exponencialmente no primeiro trimestre, dobrando a cada dois dias e alcanca as maiores
concentracfes entre a 11-132 semana. No segundo trimestre diminui em 80% até a 20?2
semana e permanece nesta concentragdo até o termo. Tanto concentracdes elevada
como diminuidas de hCG intacta tém sido associadas a alteracbes maternas ou feto-
placentarias, tornando-se, sua quantificdo, método investigado para identificacdo de pré-
eclampsia, crescimento intra-uterino restrito (CIUR) e trissomias (DELMANTO LRM,
MAESTA |, NETO ARB, MICHLIN OM, PASSOS JRS, GAITTO FRS e RUDGE MVC,
2007).

5. CONCLUSAO

Conclui-se que a gonadotrofina coribnica humana € um horménio se grande
importancia fisiolégica, ja que o0 mesmo mantém o0s niveis hormonais nas primeiras
semanas gestacional. Assim possui uma grande complexidade estrutural, resultando na
formacdo de multiplas formas moleculares de hCG. Além disso, a dosagem destas
moléculas como marcadores bioquimicos de tumores de diferentes origens histolégicas é
atil. H&, no entanto, necessidade de divulgagcdo mais ampla e uso dos novos

imunoensaios, mais especificos e sensiveis.
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Contudo, este trabalho proporcionou maior informacéo sobre o tema, bem como

principalmente sua morfisiologia.
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