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RESUMO
A gonadotrofina coriônica humana (hCG) é estruturada pela combinação não covalente de duas subunidades, alfa (αhCG)
e beta (βhCG), sintetizadas separadamente pelo tecido trofoblástico normal, mola hidatiforme, coriocarcinoma, células
hipofisárias e tecidos tumorais de diversos tipos histológicos. A síntese da cadeia peptídica e sua glicosilação na célula
secretora envolve complexa ação de várias enzimas. Esta complexidade resulta na secreção de moléculas heterogêneas. As
diferentes formas moleculares secretadas podem ser encontradas no soro, urina e líquido amniótico de gestantes; soro,
urina e vesículas em pacientes com mola hidatiforme ou coriocarcinoma e em fluidos biológicos de mulheres não grávidas
e homens normais ou acometidos de tumores de diferente origem embrionária. Tanto a molécula hCG nativa, intacta,como
suas subunidades nas formas livres e as variantes hCG hiperglicosilada (H-hCG), hCG clivada (N-hCG) e fragmento-núcleo
de βhCG (CF-βhCG) têm aplicabilidade clínica relevante. Dependendo da forma molecular mais prevalente ou da proporção
da molécula variante/molécula hCG intacta numa determinada condição clínica, há indicação para a dosagem específica de
uma ou mais destas moléculas. Este texto revê o conhecimento básico e analisa o uso da hCG e suas variantes na detecção
precoce da gravidez ectópica ou gestantes em risco de abortamento, na identificação precoce de anomalias cromossômicas
êmbrio-fetais e estima o risco da gestação de evoluir com pré-eclâmpsia ou crescimento intra-uterino restrito. Examina,
ainda, fora da gravidez, o emprego destas moléculas como marcadores laboratoriais de tumores com diferentes tipos
histológicos e seguimento após a terapia inicial. Conclui-se ser útil o uso da dosagem de hCG e suas moléculas variantes na
prática clínica, mas a dificuldade no desenvolvimento e obtenção de ensaios mais sensíveis e específicos restringe a
aplicação mais universal destes marcadores hormonais.
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ABSTRACT
The human chorionic gonadotropin (hCG) results from a non-covalent linkage of two subunits, alpha (αhCG) and beta
(βhCG), separately synthesized by normal trophoblastic tissue, hydatiform mole, choriocarcinoma, pituitary cells, and
tumoral tissues of  different histologic types. The peptide chain and its further glycosylation in the secretory cell involves
the complex action of different enzymes. This complexity results in the secretion of heterogeneous molecular forms. The
different molecules might be found in serum, urine and amniotic fluid of pregnant women; serum, urine, and vesicles of
patients with hydatiform mole or choriocarcinoma and in other biological fluids of normal non-pregnant women and men or
patients with different embryonary types of cancer. Both the intact hCG molecule and its free subunits and the
hyperglycosylated (H-hCG), nicked (N-hCG) and core fragment of   βhCG (CF- βhCG) variant forms have relevant clinical use.
Depending on the prevalent molecular form or the proportion of the variant form to the intact hCG in a determined clinical
situation the measurement of a specific molecule is chosen. This review analyzes the clinical use of hCG and its related
molecules in the early detection of ectopic pregnancy or patients with higher risk of abortion, in the identification of an
embryo or fetus with chromosomal abnormalities, and in the evaluation of risk for preeclampsia or fetal growth restriction.
The review also examines the use of hCG and variant forms as tumor markers. It is concluded that it is useful to measure hCG
and/or related molecules in clinical practice, but difficulties in developing and achievement of more sensitive and specific
new assays limit their use.
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Introdução
A heterogeneidade na estrutura e composi-

ção da cadeia de peptídeos e ramificações de car-
boidratos da molécula da gonadotrofina coriônica
humana (hCG) é achado comum no soro, urina, lí-
quido amniótico e outros fluidos orgânicos. Do pon-
to de vista fisiopatológico existem várias possíveis
razões para a heterogeneidade hormonal: 1) modi-
ficações estruturais na cadeia protêica, determi-
nadas geneticamente, 2) modificações induzidas
pelo meio hormonal durante a síntese e liberação
da molécula, 3) existência de pró-hormônios, 4)
polimerização de formas moleculares nativas nos
fluidos orgânicos, 5) associação do hormônio com
outras proteínas circulantes, 6) degradação meta-
bólica1,2. O significado metabólico e clínico das di-

versas formas moleculares de hCG permanece em
debate e investigação. Em paralelo à compreensão
da estrutura química e do significado fisiológico das
múltiplas formas moleculares, vários distúrbios
associados com anormalidades estruturais na mo-
lécula nativa de hCG têm sido identificados.

Nesta revisão propõe-se examinar a composi-
ção protéico-glicídica da molécula de hCG padrão, ana-
lisar as vias metabólicas envolvidas na secreção e
excreção deste hormônio, caracterizar as diferentes
formas moleculares encontradas nos líquidos bioló-
gicos (Figura 1) e correlacioná-las com condições clí-
nicas normais ou anormais, com o objetivo de
dimensionar a importância de seu uso clínico. Além
disso, destaca-se a importância do uso de ensaios
específicos e sensíveis para dosar as diferentes mo-
léculas, segundo as condições clínicas presentes.
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Estrutura, Síntese e Metabolismo da
Gonadotrofina Coriônica Humana

A molécula de hCG tem peso molecular de
aproximadamente 38.000 daltons, com 70% de sua
estrutura representada pelo arcabouço protéico e
30% pelas ramificações e unidades de carboidra-
tos3. Está estruturada em duas subunidades. A
subunidade alfa (αhCG), com cadeia polipeptídica
de 92 aminoácidos, é virtualmente idêntica às

subunidades alfa das outras glicoproteínas
hipofisárias numa mesma espécie. Ainda que as
subunidades alfa sejam consideradas similares na
seqüência de aminoácidos, podem existir diferen-
ças marcantes na composição e complexidade das
cadeias laterais de oligossacarídeos. Enquanto os
oligossacarídeos da molécula da subunidade αhCG
têm ácido siálico, galactose, N-acetilglicosamina
e manose, os oligossacarídeos das moléculas das
subunidades alfa do hormônio luteinizante (LH) e
do hormônio folículo-estimulante (FSH) contêm
ácido siálico, galactose, N-acetilgalactosamina e

Figura 1 - Representação da estrutura de hCG e moléculas variantes na placenta, soro e urina. B = big, grande; N = nicked, clivada; F = free, livre; CF = core-fragment, fragmento-núcleo;
N- = ramificação de carboidratos ligada à serina; O- = ramificação de carboidratos ligada à asparagina. Modificada da referência 7.
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sulfato4. A subunidade beta do hCG (βhCG) confe-
re especificidade biológica e imunológica à molé-
cula de hCG na sua forma dimérica completa. Em-
bora seja estruturalmente semelhante às
subunidades beta das outras glicoproteínas
hipofisárias, a cadeia de aminoácidos da βhCG pos-
sui 45 aminoácidos adicionais na cadeia peptídica
e conteúdo de carboidrato completamente diferente
das subunidades beta que compõem as moléculas
de LH e  FSH1.

Tanto a biosíntese como o processamento da
molécula de hCG assemelham-se ao de outros
hormônios glicoprotéicos. As duas subunidades, α
e β, influenciam-se mutuamente no processa-
mento do dímero hCG. O conjunto de enzimas con-
tido na célula secretora determina o tipo de pro-
cessamento dos oligossacarídeos adicionados às
subunidades alfa e beta. As subunidades são sin-
tetizadas separadamente, numa proporção não
balanceada, em resposta à transcrição genética
dos mRNAs; a subunidade alfa é, na maioria das
vezes, sintetizada em excesso3. Além da produção
coordenada dos polipetídeos das duas subunidades,
o processo de montagem da molécula de hCG nas
organelas citoplasmáticas requer a glicosilação
seqüencial pós-translacional destes peptídeos, pro-
cessamento dos oligossacarídeos, formação das
pontes dissulfídicas de cada subunidade e asso-
ciação não covalente das duas subunidades pré-
formadas3. Esta seqüência acontece enquanto as
moléculas de hCG são translocadas ao longo da
via secretora, desde o local de síntese no retículo
endoplasmático rugoso (RER) até a superfície ce-
lular. A combinação destas subunidades modula a
extensão do processo de glicosilação4.

As duas subunidades formadoras de toda a
molécula de hCG são transcritas por genes dife-
rentes. Enquanto a subunidade alfa é codificada
por um único gene, a subunidade beta é transcri-
ta por uma família de pelo menos seis genes5. Pré-
beta e pré-alfa são sintetizadas como peptídeos
imaturos de maior peso molecular contendo a se-
qüência específica e a extensão do peptídeo
sinalizador. A formação das subunidades envolve
a clivagem e remoção co-translacional do peptídeo
sinalizador por peptidases microssômicas, en-
quanto a cadeia peptídica encontra-se ainda no
interior dos ribossomas. Imediatamente antes de
os oligossacarídeos serem adicionados à cadeia de
polipeptídeos, a molécula é liberada nos canais do
RER e transportada ao aparelho de Golgi, organela
onde é glicosilada3. Como visto, a adição das ca-
deias de carboidratos às subunidades envolve uma
série de modificações pela ação seqüencial de vá-
rias enzimas imediatamente antes de as
subunidades serem secretadas. A glicosilação li-
gada ao resíduo asparagina (N-ligada) das duas

subunidades envolve a transferência em bloco do
oligossacarídeo pré-montado para sítios específi-
cos de resíduos asparagina na cadeia protéica. A
glicosilação ligada ao resíduo serina (O-ligada) da
subunidade beta envolve a adição seqüencial e
individual de cada monossacarídeo por enzimas
do RER e aparelho de Golgi3,4.

Após a adição das unidades de carboidratos,
a associação das subunidades alfa e beta formam
o dímero completo no RER, numa fase em que
ambas as subunidades ainda têm alto conteúdo
de manose. Esta é uma característica das formas
imaturas de hCG. A ligação entre as subunidades
alfa e beta produzidas não é completa, e signifi-
cantes frações dos precursores intracelulares alfa
e beta não combinam. O resultado é a secreção de
formas livres de αhCG ou β-hCG segundo o tipo de
tecido ou a condição clínica  existente. Todo o pro-
cesso de glicosilação da molécula nativa do hCG
só é completado após a montagem do dímero-hCG,
um pouco antes de sua secreção3.

Para expressar sua atividade biológica, a
molécula de hCG liga-se ao receptor específico na
membrana da célula-alvo. A extensão da ativida-
de biológica é dependente da expressão ou estru-
tura da molécula, e o sinal de transdução envolve
modificações conformacionais, em uma ou nas
duas subunidades. Como a dissociação das
subunidades, a perda de certas regiões peptídicas
específicas ou a perda de alguns resíduos de car-
boidratos podem afetar tanto a atividade biológica
como a imunológica, aceita-se que, além da es-
trutura conformacional do dímero, a função bioló-
gica do hCG seja dependente de regiões específi-
cas das cadeias protéicas e determinados resíduos
de carboidratos6.

Quando dissociadas, as subunidades alfa e
beta são destituídas de atividade biológica e a
recombinação posterior destas restaura apenas
80% da atividade original. Estas observações indi-
cam a ocorrência de alguma alteração conforma-
cional após a reassociação das subunidades e de-
monstram que as duas subunidades participam
da conformação adequada do hormônio natural3.
Portanto, embora a especificidade biológica seja
conferida pela subunidade beta, significante ati-
vidade hormonal é expressada apenas após a for-
mação do heterodímero alfa-beta. Ainda que a por-
ção ligante da molécula ao receptor esteja locali-
zada na superfície da subunidade beta, grupos de
aminoácidos específicos na superfície da subuni-
dade alfa parecem críticos para a atividade, indi-
cando que o sítio ativo da molécula do hCG inclui
regiões estruturais ou resíduos de aminoácidos
específicos das duas subunidades1. De um modo
geral, as ramificações de carboidratos do hCG são
necessárias para a correta conformação de toda a
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molécula, interação entre as subunidades alfa e
beta e proteção contra a degradação proteolítica3.
Enquanto a atividade biológica do hCG diminui com
a desialilação progressiva e a remoção parcial ou
completa de carboidratos internos ao ácido síalico,
a remoção de certos resíduos de carboidratos au-
menta a afinidade da molécula  pelo receptor6.

Cerca de 22% das moléculas de hCG são
excretadas sem qualquer modificação. Os 78%
restantes das moléculas são retidos no corpo, cap-
tadas por outros tecidos ou excretadas pelo rim com
a estrutura molecular alterada7. Na gestação, os
mecanismos que modulam tanto a filtração
glomerular quanto a captação tubular das molé-
culas de hCG parecem variar com a idade gesta-
cional. É provável que a micro-heterogeneidade
nas cadeias laterais de carboidratos da molécula,
variável segundo a fase da gestação, module a taxa
de captação tubular e responda pelo tipo de prote-
ína terminal excretada8,9. Com o avançar da ges-
tação a molécula do hCG torna-se mais ácida e,
nesta forma ácida, cruza a membrana basal do
glomérulo mais facilmente. No parênquima renal
a molécula de hCG é encontrada principalmente
no interior das células do túbulo proximal e, nes-
tas células, é degradada e excretada como frag-
mentos menores ou resíduos individuais de
aminoácidos ou carboidratos9.

Além da excreção renal, parte do hCG segue
via metabólica alternativa no corpo. Tecidos como
fígado e ovário também metabolizam este
hormônio. As formas de hCG destituídas de ácido
siálico são rapidamente retiradas de circulação
pelo fígado. Neste órgão, as moléculas captadas
distribuem-se ao longo dos sinusóides e não no
interior do hepatócito, indicando que a captação é
feita pelas células de Kupffer9. No ovário, a capta-
ção de hCG parece ser limitada pela disponibili-
dade do receptor específico10. Estudos experimen-
tais têm mostrado que o tecido ovariano internaliza
o hCG e degrada-o a fragmentos menores. Quando
hCG radioativa é injetada no organismo, quanti-
dade apreciável de moléculas é internalizada e
degradada nas células da granulosa e teca
luteinizadas. Além disso, células da granulosa
humana expostas ao hCG in vitro liberam molécu-
las menores no meio de cultura, indicando meta-
bolismo ativo da hCG neste compartimento11.

Gonadotrofina Coriônica Humana Intacta
Na gestação normal as moléculas intactas

de hCG (Figura 1) começam a  ser detectadas no
sangue materno 2 a 3 semanas após a concepção.

Sua concentração aumenta exponencialmente no
primeiro trimestre, dobrando a cada dois dias e
alcança as maiores concentrações entre a 11-13ª
semana. No segundo trimestre diminui em 80%
até a 20ª semana e permanece nesta concentra-
ção até o termo4. Tanto concentrações elevadas
como diminuídas de hCG intacta têm sido asso-
ciadas a alterações maternas ou feto-placentárias,
tornando-se, sua quantifição, método investigado
para identificação de pré-eclâmpsia, crescimento
intra-uterino restrito (CIUR) e trissomias12,13.

A dosagem de hCG depende do reconheci-
mento imunológico de parte da molécula e os en-
saios que quantificam apenas o dímero hCG, sem
incluir suas formas variantes, devem ser esco-
lhidos quando o objetivo for medir as concentra-
ções da molécula intacta. O grande número de
anticorpos mono e policlonais e técnicas disponí-
veis podem gerar confusão e resultados inconsis-
tentes, sendo então necessário o uso de anticor-
pos que reconheçam epitopos sobre porções nas
duas subunidades, alfa e beta. Infelizmente, des-
de 1972, a maioria dos ensaios comercialmente
disponíveis identificam tanto a molécula intacta
como sua subunidade beta na forma livre1. Análi-
se de trinta e nove ensaios disponíveis para hCG
e moléculas relacionadas identificou apenas nove
específicos para a molécula de hCG intacta8. Es-
tudo recente, incluindo os dez ensaios mais utili-
zados nos Estados Unidos da América, mostrou que
apenas um deles (Dade Dimension RXL, Dade
Behring Ltd.) quantifica a molécula de hCG, sem
inclusão, na dosagem, da subunidade beta livre14.
Padrões virtualmente destituídos de formas con-
taminantes para dosar a molécula de hCG intacta
e suas variantes foram recentemente
disponibilizados pela Organização Mundial de Saú-
de (1st Research Reagents) com o objetivo de facili-
tar a comparação entre os diferentes ensaios e
laboratórios15.

Como anormalidades trofoblásticas têm pa-
pel central na fisiopatologia da pré–eclâmpsia, tem
sido encontrada produção aumentada de hCG nes-
ta condição, acreditando-se que sua maior produ-
ção na pré-eclâmpsia seja uma resposta benéfica
à hipóxia trofoblástica, favorecendo a angiogênese,
vasodilatação e invasão trofoblástica16. Estudos
clínicos mostram elevação consistente dos níveis
de hCG de acordo com a gravidade da pré-
eclâmpsia17; sugerindo seu uso como potencial
marcador indicativo de pré-eclampsia no segundo
trimestre18. Níveis entre 2,0 e 2,5 múltiplos da
mediana (MoM) são considerados positivos12. Ain-
da que haja boa correlação entre os níveis de hCG
e peróxido de hidrogênio, a aplicabilidade clínica
da dosagem da molécula intacta de hCG para
dimensionar o estresse oxidativo placentário e o

Rev Bras Ginecol Obstet. 2006; 28(4): 251-63



255

prognóstico na pré-eclâmpsia requer mais estu-
dos. Como pode atuar diretamente atenuando a
tensão vascular arterial e promovendo a diferen-
ciação sincício-trofoblástica e invasão das artérias
espiraladas, baixos níveis de hCG podem estar
envolvidos ainda nos casos que resultam em
CIUR19.

Todos os tumores trofoblásticos produzem a
molécula de hCG intacta. Micro-heterogeneidade
na composição de carboidratos ocorre na molécu-
la produzida por tumores, sem afetar a
imunorreatividade e amplificando a bioatividade20.
Tanto com o objetivo diagnóstico como no segui-
mento de situações anormais, a molécula de hCG
intacta deve ser quantificada em amostras de soro
ou plasma, mas não da urina1. Os tumores de pior
prognóstico secretam a subunidade beta em maio-
res proporções e os ensaios empregados devem
discriminar o dímero hCG da subunidade βhCG
livre, para quantificação exata e conduta adequa-
da. Tumores de células germinativas femininas
(disgerminoma, carcinoma embrionário) e mas-
culinas (seminomas, não-seminomas) expressam
hCG em quantidades suficientes para detecção no
soro de 15 a 72% dos pacientes acometidos21. Ní-
veis de hCG superiores a 100-1000 UI/mL nestes
tumores indicam maior risco e pior prognóstico.
Em adição aos tumores de células germinativas,
cânceres de bexiga, rim, próstata, fígado, pulmão,
mama e cólon-reto expressam hCG em variável
proporção, principalmente a forma βhCG livre22.

O uso de marcadores bioquímicos para a
identificação de trissomias tornou-se comum na
prática obstétrica. Vários estudos têm proposto a
dosagem sérica de hCG intacta para discriminar
gestações normais de gestações com síndrome de
Down. Nos casos com trissomia 21, a hCG está
particularmente aumentanda entre a 11ª e a 14ª
semana23. Ainda que haja elevação dos seus ní-
veis, nesta fase a molécula intacta de hCG não
parece ser a melhor alternativa como marcador
bioquímico, sendo os ensaios capazes de identifi-
car apenas 63% dos casos, com taxa de falso-posi-
tivo de 5%. Os resultados, em MoM, variam entre
1,11 e 1,91 no primeiro e segundo trimestres24,25.
O significado do aumento de hCG no segundo tri-
mestre permanece incerto e parece estar asso-
ciado com a redistribuição do fluxo cerebral,
neuroesteroidogênese e desenvolvimento das fun-
ções autonômicas e sensoriais em fetos acometi-
dos26. Na trissomia 13 as concentrações de hCG
também estão aumentadas mas, pelo contrário,
estão diminuídas  na trissomia 1813. Além disso,
a diploidia diândrica tem sido caracterizada por
marcada elevação de hCG e a digênica por con-
centrações muito baixas desta gonadotrofina. Nes-
tas situações as concentrações de hCG aumenta-

das resultam de hiperplasia trofoblástica e as bai-
xas são conseqüências do pequeno desenvolvimen-
to da unidade feto-placentária27.

Gonadotrofina Coriônica Humana Hiperglicosilada
Como os monossacarídeos dos núcleos das

cadeias de carboidratos da molécula de hCG são
relativamente homogêneos, a variação na estru-
tura dos carboidratos ocorre principalmente nos
resíduos periféricos; no entanto, a natureza e a
extensão desta glico-heterogeneidade permanece
pouco compreendida. Como a molécula de hCG
pode ser sintetizada em muitos tecidos e/ou mui-
tas condições clínicas, alguns destes tecidos são
incapazes de sintetizar a cadeia completa de car-
boidratos, resultando em formas moleculares
hipoglicosiladas. Outros tecidos, por outro lado,
incapazes para clivar o precursor altamente
glicosilado da molécula, dão origem às formas
hiperglicosiladas. Micro-heterogeneidade nos car-
boidratos pode ainda ser resultado de moduladores
locais diversos ou do ambiente hormonal existen-
te no momento de síntese da molécula5.

Uma forma molecular maior (38.500-40.000
daltons), com maior bioatividade e  hiperglicosilada
de hCG (H-hCG), também denominada antígeno
invasivo do trofoblasto, é produzida pelo
citotrofoblasto, contém uma antena adicional so-
bre as cadeias laterais dos carboidratos e mostra
estrutura mais complexa com ramificações
biantenária e triantenária. As cadeias de carboi-
dratos da molécula de hCG intacta, padrão, contêm
entre 8 e 15 ácidos siálicos terminais, mas esta
forma hiperglicosilada contém entre 8 e 19 resí-
duos28. H-hCG é produzida por células trofoblásticas
invasivas e pouco diferenciadas, de modo indepen-
dente da molécula intacta padrão, sendo a forma
molecular de hCG predominante nas primeiras três
a quatro semanas de gravidez. A partir daí, dimi-
nui rapidamente, permanecendo em pequena pro-
porção, quando comparada com a da molécula de
hCG intacta, durante toda gravidez, como resulta-
do da predominância da função do sincício-
trofoblasto bem diferenciado. Logo, é a forma prefe-
rível para o diagnóstico precoce de gravidez e da
mola hidatiforme e suas complicações29. Como a
maioria dos ensaios imunológicos disponíveis para
dosar hCG intacta inclui esta molécula, sua pre-
sença pode ser fonte das diferenças quantitativas
encontradas entre os diferentes testes15. Esta for-
ma hiperglicosilada é encontrada tanto no soro
como na urina e pode ser dosada nestes dois líqui-
dos orgânicos. Há cerca de seis anos foi desenvol-
vido um teste quimioiluminométrico com dois an-
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ticorpos monoclonais (β207, β152) capaz de dosá-la
separadamente30. Mais recentemente, este ensaio
foi aperfeiçoado de tal modo que exibe reação cru-
zada menor que 3,5% com todas as outras formas
moleculares de hCG31. Do mesmo modo que a mo-
lécula de hCG intacta, esta forma pode ser encon-
trada em diferentes proporções em mulheres grá-
vidas normais e outras condições normais ou não.

H-hCG é a forma mais comum encontrada
no coriocarcinoma e tende a ser elevada tanto no
primeiro como no segundo trimestre no soro e uri-
na de gestantes com fetos portadores da síndrome
de Down. Nesta síndrome, seus níveis, dados em
MoM, estão 3,5 a 9,5 vezes maiores quando compa-
rados com aqueles verificados em gestantes com
fetos normais. Sua detecção é positiva em cerca
de 45-80% dos fetos acometidos, com falso-positivo
de 5%32. Este resultado é equiparável ao encontra-
do com a dosagem de hCG intacta no segundo tri-
mestre. A taxa de detecção pode aumentar para
85%, diminuindo a taxa de falso-positivo em 26%,
quando esta forma molecular for dosada também
na urina. A dosagem de H-hCG urinária como tes-
te de rastreamento da síndrome de Down parece
mesmo promissora 33. Atualmente, nenhum
marcador, e mesmo o emprego de testes múltiplos,
alcança a sensibilidade observada com a H-hCG
para detectar a trissomia 21. Esta glicoproteína tem,
no entanto, pequena expressão na identificação de
fetos com trissomia 18, situação em que seus va-
lores são cerca de dez vezes menores do que os ob-
servados em gestantes com fetos normais34.

Importante associação negativa entre os
níveis de H-hCG e o desenvolvimento subsequente
de pré-eclâmpsia foi verificada recentemente.
Modificações nas concentrações de H-hCG de 0,9
MoM para 0,1 MoM entre a 14 e a 21ª semana de
gravidez indicam elevação do risco de pré-
eclampsia em cerca de dez vezes35. Este decrésci-
mo nas concentrações de H-hCG é atribuído à rá-
pida diminuição na sua produção, como conse-
qüência de baixa capacidade ou falha de invasão
trofoblástica. Sua utilidade clínica nesta área,
como marcador indicativo, ainda não foi estabele-
cida. A composição de carboidratos também varia
consideravelmente na molécula de hCG produzi-
da por tumores20. Entre 48 e 100% das moléculas
de hCG produzidas pelo coriocarcinoma são
hiperglicosiladas e respondem pelo comportamen-
to invasivo destas células28,29.

Gonadotrofina Coriônica Humana Clivada
A forma hCG clivada (N-hCG, N do inglês nicked)

sofre clivagem entre os peptídeos 47 e 48 da cadeia

polipeptídica do dímero hCG (Figura 1) e menos fre-
qüentemente, como visto em alguns casos de corio-
carcinoma, entre os resíduos 43 e 44 ou 44 e 4528. As
concentrações desta forma molecular são paralelas
às da molécula de hCG intacta ao longo da gravidez e
representam uma proporção de 9% em relação à
molécula não clivada32. No segundo mês de gravidez,
esta proporção aumenta para 21%, permanecendo
nesta porcentagem até o final da gestação33. As pro-
porções na urina são iguais às encontradas no soro,
aumentando de 8 a 31% ao longo da gravidez. A N-
hCG é molécula instável, não secretada pelo trofoblasto
nesta forma, e resulta da clivagem de hCG intacta
pelas enzimas tripsina e elastase produzidas pelos
macrófagos associados às células trofoblásticas logo
após deixar a célula secretora36.

Após a clivagem e formação de N-hCG, a ati-
vidade biológica diminui em aproximadamente
80%. Do mesmo modo, há redução da capacidade
de ligação aos anticorpos monoclonais disponíveis
na maioria dos ensaios usados para dosar a molé-
cula intacta de hCG35. Este fato contribui signifi-
cativamente com a discrepância observada entre
os resultados obtidos em várias condições clíni-
cas com os diferentes ensaios comercialmente
disponíveis37. Ensaio imunométrico incluindo
como reagentes dois anticorpos monoclonais (β
151, β 604), capazes de distinguir a N-hCG uriná-
ria da molécula de hCG intacta, foi desenvolvido
pelo grupo do Prof. Steven Birken, na Universida-
de de Columbia, EUA, e pode ser usado na prática
clínica. Este ensaio apresenta apenas 2,5% de
reação cruzada com a molécula de hCG intacta38.

A proporção de moléculas de hCG clivadas tem
sido descrita como maior no soro e urina de indiví-
duos com pré-eclâmpsia, gestantes com fetos porta-
dores de trissomia 21, neoplasias trofoblásticas e
pacientes com câncer de testículo ou bexiga. É, ain-
da, a principal forma molecular de hCG nas sema-
nas seguintes ao esvaziamento molar ou ao trata-
mento quimioterápico de mola hidatiforme ou co-
riocarcinoma36. Em gestantes com pré-eclâmpsia os
níveis séricos de N-hCG são cerca de 30-40% mais
elevados, se comparados com os níveis encontrados
em gestantes normotensas39. A elevação da forma
clivada de hCG é explicada pelo aumento da ativa-
ção leucocitária nas gestantes com pré-eclâmpsia40.
A presença de N-hCG em pacientes com neoplasia
trofoblástica e tumores de células germinativas pa-
rece ter importância clínica. Concentrações eleva-
das de N-hCG foram detectadas no soro de indivídu-
os com câncer testicular seminomatoso e não se-
minomatoso. Nas amostras urinárias destes indiví-
duos esta forma de hCG pode ser a mais prevalente41.
Os estudos são ainda escassos, talvez pela dificulda-
de de acesso ao ensaio imunológico específico, limi-
tando seu emprego em larga escala.
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Subunidade Beta Livre da Gonadotrofina
Coriônica Humana

As concentrações de βhCG livre (F-βhCG, F
do inglês free), nas formas clivada ou não, variam
em paralelo com as concentrações de hCG no soro
e urina de gestantes normais, alcançando pico ao
redor da 10ª semana8. Em proporção à hCG, sua
concentração é de apenas 0,9% no segundo mês,
declinando para 0,5% no final da gravidez. Propor-
ções maiores de F-βhCG, entre 9 e 40%, podem
ser encontradas na urina. A existência de formas
moleculares heterogêneas da subunidade beta da
hCG também é achado comum37. Mesmo as pre-
parações urinárias altamente purificadas da βhCG
não são homogêneas. Uma vez que radioensaios
desenhados para detectar apenas a subunidade
βhCG livre, não combinada com a subunidade alfa,
utilizam anticorpos específicos para determinados
epitopos na molécula, a existência desta
heterogeneidade pode ter importância em deter-
minadas condições clínicas ou quando a quantifi-
cação exata da βhCG for parâmetro importante no
seguimento de determinados pacientes 1,42.
Heterogeneidade mais acentuada, seja no com-
portamento imunológico ou nas propriedades quí-
micas da β hCG, é encontrada nas moléculas
secretadas por trofoblasto anormal ou outros teci-
dos, usualmente neoplásicos37.

As formas de βhCG com importância clínica
são as moléculas livres (F-βhCG) detectadas na ges-
tação e tumores não trofoblásticos1, as chamadas
formas pré-beta encontradas na placenta e as
subunidades βhCG clivada ou hiperglicolisada, en-
contradas tanto na gravidez como em tumores
trofoblásticos e não trofoblásticos1. Assim, formas
de βhCG com as cadeias glicídicas heterogêneas
são mais comuns. Moléculas com cadeias grandes
de oligossacarídeos ligados à serina da extensão
carboxiterminal, moléculas com alto conteúdo de
manose ou com alto teor de ácido siálico têm sido
encontradas em extratos placentários normais ou
no coriocarcinoma37. No soro de gestantes normais
as concentrações de F-βhCG são 200 vezes meno-
res que a concentração do dímero da molécula de
hCG, mas na urina a F-βhCG é uma das formas
predominantes desde o início da gravidez42. Ensai-
os, incluindo anticorpos monoclonais, para dosar
apenas a F-βhCG são disponíveis e usados para a
quantificação da molécula livre como marcador de
determinadas condições anormais1,43,44.

O valor do uso clínico de F-β hCG como
marcador indicativo da evolução da gravidez tem
sido examinado em poucos centros. Baixos níveis
desta molécula no soro de gestantes no primeiro
trimestre têm sido associados a interrupções es-

pontâneas da gravidez antes de 22-24 semanas,
ao desenvolvimento de pré-eclâmpsia, crescimen-
to intra-uterino restrito e, mesmo, parto prema-
turo45. Quando dosada mais tardiamente, entre a
11ª e a 14ª semana, parece não ter valor indicativo
de qualquer complicação44. Níveis mais elevados
de F-βhCG podem ser encontrados em gestantes
que desenvolvem pré-eclâmpsia, tanto na forma
precoce como tardia. O valor limítrofe discrimina-
tivo de ter ou não risco de desenvolver pré-
eclâmpsia é de 2,0 MoM ou 41.000 mUI/mL18,46.
Permanece em debate seu valor indicativo de acor-
do com o número de gestações ou a forma clínica
da pré-eclâmpsia. A F-βhCG é largamente usada
como marcador das trissomias, aneuploidias fetais
e tumores epiteliais no adulto. Mesmo na sua for-
ma livre, esta molécula parece exercer funções
próprias nos tecidos, com atividade inibitória ou
estimuladora do crescimento celular47.

Como marcador bioquímico das triploidias, a
F-βhCG está elevada na triploidia de origem pater-
na (diândrica), que cursa com placentas grandes
ou mesmo com degeneração molar parcial, e baixa
na triploidia de origem materna (digínica), quando
a placenta é pequena e pouco desenvolvida45. Seus
níveis séricos, em MoM, são da ordem de 8,04 nos
casos de tripoidia de origem paterna e de 0,18 nos
de origem materna, com mediana de 4,59 MoM48.
Quando a F-βhCG é associada a outros marcado-
res, pode identificar mais de 90% dos fetos com
triploidia dos dois fenótipos. Na identificação de
trissomias a dosagem de F-βhCG é importante nos
dois trimestres iniciais da gravidez. Na gravidez
com síndrome de Down a F-βhCG pode identificar
até 95% dos fetos acometidos, seguindo modelo com
taxa de falso-positivo fixa em 5%49. Nesta trissomia
21, os níveis de F-βhCG estão elevados no primeiro
trimestre e permanecem ainda elevados no segun-
do. Seus valores, em MoM, são entre 1,4 e 2,8 ve-
zes maiores no primeiro e segundo trimestres, res-
pectivamente50. Na urina de gestantes com síndro-
me de Down  a F-âhCG também está elevada na
ordem de 2,6 MoM maiores do que em gestantes
com fetos normais51. Nos casos de trissomia 18 os
níveis desta subunidade estão baixos no primeiro
trimestre e diminuem de maneira mais acentua-
da no segundo. Na trissomia 13, os níveis de F-
βhCG estão diminuídos nos dois trimestres inici-
ais, na mesma dimensão44,52.

Subunidade Alfa Livre da Gonadotrofina
Coriônica Humana

Além da subunidade alfa nativa de hCG
(αhCG), formas de diferentes tamanhos ou com
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diferentes pesos moleculares e capacidade para
se combinar com a subunidade βhCG têm sido
detectadas em várias fontes. A αhCG é heterogê-
nea. Cerca de 70% das moléculas produzidas na
placenta normal têm cadeia de aminoácidos com
a seqüência Ala – Pro – Asp – NH2, 20% iniciam
com Val-NH2 e 10% com Asp – Val – NH2

28. Formas
diferentes, seja com glicosilação excessiva ou es-
cassa, são comumente secretadas em placentas
normais. αhCG, com diferentes modificações es-
truturais, são também produzidas em tecidos não
placentários8. A αhCG isolada da urina de mulhe-
res após a menopausa tem peso molecular maior
que a αhCG dissociada do dímero-hCG produzida
pela placenta ou adenohipófise. Tem-se detectado
uma forma molecular hiperglicosilada tanto em
gestantes normais como em indivíduos com tu-
mores. Forma molecular grande (BαhCG, B do in-
glês big), contendo uma cadeia peptídica maior, é
comum no coriocarcinoma e células do tumor car-
cinóide gástrico. Uma forma pequena (S-αhCG, S
do inglês small), com perda de alguns aminoáci-
dos na cadeia peptídica, pode ser também identifi-
cada na gravidez normal ou indivíduos com tumo-
res não trofoblásticos53. O significado das diferen-
tes moléculas e os fatores que induzem sua sínte-
se e secreção ainda são desconhecidos.

A presença de uma forma molecular madu-
ra, grande e livre (F-αhCG, F do inglês free), tem
sido detectada nas preparações comerciais de hCG,
urina e soro de gestantes, extratos placentários,
hipófise e tumores53,54. Seu maior tamanho é re-
sultado de maior conteúdo de fucose e ácido siálico
e maior proporção de carboidratos com estrutura
biantenária55. A F-αhCG é regulador parácrino da
secreção da prolactina durante a gravidez, e suas
concentrações séricas aumentam ao longo da ges-
tação em cerca de 10 vezes até o final do terceiro
trimestre56,57. Em relação ao hCG, sua proporção,
menor que 10% no primeiro trimestre, alcança 30-
60% no termo. Nas mulheres não grávidas, e ho-
mens, a produção da subunidade alfa livre é
hipofisária e não reflete apenas a produção de hCG,
aumentando em 5 vezes da pré para a pós-meno-
pausa42,53. As concentrações urinárias são de 5 a 7
vezes maiores que no soro. Vários laboratórios de-
senvolveram ensaios, não comercializados, para
detectar αhCG, mostrando reação cruzada menor
que 5% com as moléculas variantes de hCG intacta
e βhCG1,19,52. Ainda que dois ensaios para quantifi-
car apenas a F-αhCG estejam disponíveis, o uso
clínico desta subunidade como marcador tumoral
tem despertado menor interesse, mas pode ser útil
na detecção precoce de tumores, principalmente
dos hipofisários não secretores, das neoplasias pul-
monares, insulinomas e carcinóides gástricos58.

Fragmento-Núcleo da Subunidade Beta da
Gonadotrofina Coriônica Humana

O fragmento-núcleo da βhCG (CF-βhCG, C
do inglês core) tem peso molecular de aproximada-
mente 14.000 daltons. Seu núcleo protéico con-
tém 73 aminoácidos estruturados em duas peque-
nas cadeias polipeptídicas, resíduos 6 a 40 e 55 a
92 da βhCG, ligadas por cinco pontes dissulfídicas
não covalentes. Sua estrutura glicídica contém
duas ramificações de oligossacarídeos complexos
N-ligados fixos aos peptídeos Asn-13 e Asn-3059,60.
Estas ramificações de carboidratos são também
degradadas, contendo cada uma apenas 5 a 11 re-
síduos de açúcar60. Além disso, 30% das molécu-
las de CF-βhCG são completamente deglicosila-
das61. A disponibilidade atual de preparações alta-
mente purificadas deste fragmento permitiram o
desenvolvimento de ensaios específicos destituí-
dos de reação cruzada com as outras moléculas
relacionadas ao hCG para sua quantificação62,63.
Ensaios específicos imunoenzimáticos e radiomé-
tricos com reação cruzada negligenciável com as
outras formas variantes de hCG podem ser obti-
dos comercialmente para uso clínico8,61.

O CF-hCG pode ser detectado em grandes
quantidades na urina de gestantes normais, urina
de mulheres não grávidas, neoplasia trofoblástica
gestacional, líquido amniótico, líquido das vesículas
na mola hidatiforme, líquido folicular ovariano após
uso de hCG para indução da ovulação, urina de re-
cém-nascidos, sêmen, placenta e extratos de vá-
rios tecidos10,64. Quantidades muito pequenas po-
dem ser detectadas no soro de gestantes ou mes-
mo indivíduos não gestantes65. Quantitativamente
a urina é a fonte mais importante de CF-βhCG,
refletindo papel ativo do rim no catabolismo de
hCG7. É produto estável da degradação renal de hCG
na seqüência hCG → hCG clivada → βhCG clivada
→ βhCG livre → CF-βhCG66,67. Tem concentrações
de 2 a 10 vezes maior que a molécula de hCG
intacta na urina, em termos de molaridade68. Do
mesmo modo que ocorre com a molécula de hCG,
os níveis de CF-βhCG sofrem modificações diurnas,
com maiores concentrações pela manhã e meno-
res no final da tarde69.

Na segunda metade da gravidez sua concen-
tração na urina varia entre 5,6 e 372,5 nmol/L e
representa entre 15-750% da imunorreatividade
da hCG total, ou seja, forma intacta mais  o CF-
βhCG68. Amostras de urina obtidas entre a 6ª e a
41ª semana de gravidez mostram concentrações
máximas de CF-βhCG entre a 8ª e a 15ª semana,
diminuindo entre a 20ª e a 29ª 68. A produção em
moles de CF-βhCG é sempre maior do que a uni-
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dade (excesso entre 160-957%), principalmente
entre a 9ª e a 19ª semana de gravidez68.

Estudo longitudinal comparando as diferen-
tes formas moleculares da hCG nas primeiras seis
semanas de gravidez mostrou maior secreção ini-
cial das moléculas de hCG intacta e F-βhCG. O
CF-βhCG emergiu como a forma predominante na
5ª semana pós-concepção. No entanto, ainda que
seu aumento ocorra depois do aumento das molé-
culas de hCG e βhCG no início da gravidez, os ní-
veis de CF-βhCG não sofrem variação na sua con-
centração na mesma dimensão que as outras
moléculas, tornando os resultados mais consisten-
tes com a sua dosagem43.

O CF-βhCG tem sido utilizado para discri-
minação entre gestações normais intra-uterinas
e prenhezes ectópicas, mostrando maior poder dis-
criminativo entre as duas condições que as molé-
culas de hCG intacta e F-βhCG69. Em múltiplos da
mediana, normalizada para creatinina, entre a 2ª
e a 5ª semana, os valores variam entre 0,15 e
0,008. Quando o CF-hCG foi empregado para pre-
ver abortamentos espontâneos, os resultados, em
MoM, variaram entre 0,11 e 0,016, mostrando va-
lor preditivo positivo de 76% nas duas condições
clínicas70. No segundo trimestre, o fragmento foi
testado também para prever o crescimento fetal,
e os níveis mostraram ser maiores nas gestações
que evoluem para fetos pequenos em relação à
idade gestacional com sensibilidade de 78% e es-
pecificidade de 70%71.

Uma vez que outros marcadores séricos uti-
lizados para prever a evolução da gravidez antes
da 6ª semana têm se mostrado ineficazes, enquan-
to o CF-βhCG mostra correlação positiva com a ida-
de gestacional entre a 4ª e a 6ª semana apenas
em gestações com boa evolução, tem se proposto
sua utilização como método de escolha nesta fase
da gravidez72. Gestações com pré-eclâmpsia tam-
bém cursam com níveis de CF-βhCG elevados, pro-
vavelmente como resposta secundária da função
secretora anormal do trofoblasto39. Estabeleceu-se
também correlação entre os níveis de CF-βhCG
no segundo trimestre e desenvolvimento posteri-
or de pré-eclâmpsia, sendo que o risco aumenta
com o aumento das concentrações do fragmento35.
Nesta condição, o risco relativo eleva-se de 2,1 em
gestações com níveis de CF-βhCG ≥ 2,0 ≤ 4,0 MoM
para 5,2 em casos de CF-βhCG com níveis > 4,0
MoM da mediana encontrada em gestação normal.

Existem fortes evidências da importância do
CF-βhCG para a detecção de anormalidades cromos-
sômicas no segundo trimestre, parecendo destitu-
ída de valor sua dosagem no primeiro. Taxas de
detecção da síndrome de Down entre 60 e 80% têm
sido relatadas no segundo trimestre73. Estudo pros-
pectivo recente efetuado entre a 15ª e a 24ª sema-

na de gestação mostrou que níveis de CF-βhCG
iguais ou superiores ao 97º percentil têm sensibi-
lidade de 61% e taxa de falso-positivo de 3,2%74. A
maioria dos estudos nos quais se examina a eficá-
cia da dosagem de CF-βhCG para a detecção da sín-
drome de Down relata sensibilidade entre 41 e 93%
e especificidade entre 90 e 95%. Em MoM, os valo-
res de CF-βhCG têm estado entre 1,06-2,91 no pri-
meiro trimestre e 1,06-12,89 no segundo75. Equi-
valência ou superioridade deste marcador, em re-
lação ao teste triplo, na detecção de fetos com sín-
drome de Down tem sido encontrada74.

Além da produção renal, tecido placentário,
vesículas molares ou coriocarcinoma também se-
cretam CF-βhCG11,64,76. Este fragmento-núcleo da
βhCG é de relevância clínica também no acompa-
nhamento de gestantes com neoplasia trofoblás-
tica ou indivíduos com câncer, seja este ginecoló-
gico ou não77. Estima-se ser possível detectar CF-
βhCG em 48% dos pacientes com câncer cervical,
38% no carcinoma endometrial e 84% dos carci-
nomas ovarianos78. CF-βhCG identifica cerca de
11-18% dos indivíduos com neoplasia cervical in-
traepitelial79. De um modo geral, no câncer cervi-
cal a dosagem do CF-βhCG tem sensibilidade en-
tre 51 e 84%80 e, quando presente, indica pior prog-
nóstico81. Na identificação do câncer pulmonar, o
CF-βhCG mostra sensibilidade de 48% nos está-
gios inicias e de 72% nos estágios mais avança-
dos da doença82.

Conclusão
É comum a ocorrência de modificações na

estrutura e composição dos carboidratos e cadeia
peptídica da gonadotrofina coriônica humana nos
líquidos biológicos. Esta complexidade estrutural,
resultando na formação de múltiplas formas mo-
leculares de hCG, responde pelos resultados in-
consistentes freqüentemente observados entre os
ensaios disponíveis. A identificação individual do
dímero alfa-beta e formas variantes de hCG,
subunidades alfa e beta livres e fragmentos da
subunidade beta com ensaios específicos tem re-
levante aplicação clínica no prognóstico da gravi-
dez, rastreamento de intercorrências como pre-
nhez ectópica, pré-eclâmpsia e crescimento intra-
uterino restrito, detecção de anomalias cromos-
sômicas êmbrio-fetais e identificação ou segui-
mento de neoplasia trofoblástica gestacional. Além
disso, a dosagem destas moléculas como marca-
dores bioquímicos de tumores de diferentes ori-
gens histológicas é útil. Há, no entanto, necessi-
dade de divulgação mais ampla e uso dos novos
imunoensaios, mais específicos e sensíveis.
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