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RESUMO

O objetivo desse estudo é a aplicabilidade do hormdnio BhCG (gonadotrofina coridnica humana fracdo
beta) na fun¢do de marcador tumoral no diagndstico de neoplasias. Marcadores tumorais sdo substancias
encontradas normalmente no sangue ou na urina, utilizados para pesquisar e diagnosticar neoplasia e
alteragGes genéticas, sendo associados a outros exames para confirmagdo do diagndstico. Uma importante
caracteristica associada a marcadores tumorais é que sua deteccdo esta relacionada com a formagdo ou
crescimentos de células neoplasicas, € utilizado no tratamento de cancer principalmente relacionado ao
tempo de meia vida, a fim de reconhecer a eficicia do mesmo. Mesmo que tenha um importante papel no
diagndstico, tratamento e monitoracdo de pacientes neoplésicos, ainda ndo existe um marcador tumoral
que seja ideal, que seja especifico e sensivel ao mesmo tempo e que apresente niveis que sejam
proporcionais ao tamanho do tumor. A utilizacdo de marcadores tumorais juntamente com a
ultrassonografia transvaginal é utilizada para o diagndstico de tumores no ovario pois pode ocorrer
positivacao do teste no soro da paciente, lavado peritoneal e no liquido intracistico de tumores benignos ou
malignos. Os resultados falsos positivos podem ocorrer na determina¢ao do hCG devido a uma reagao
cruzada com o horménio luteinizantes, por neutralizagdo inadequada ou ndo neutralizagdo, esses
resultados falsos podem ser identificados de forma quantitativa e na relacdo de andlise de soro e urina
utilizados no mesmo método. No caso de um resultado positivo fidedigno, a classificacdo é feita por trés
categorias: tumor de células ativo, tumor de células germinativas quiescente e aumento inexplicado da
hCG. O estudo teve por base mostrar a significancia do uso dos marcadores tumorais para deteccdo de
neoplasias, especificamente o horménio BhCG; apesar desse marcador apresentar importante significado
clinico em relagdo a diagndstico, monitoramento a resposta ao tratamento e detec¢do precoce de recidiva,
é dificil definir o valor normal hCG, pois existem diferentes formas de identificar esse marcador, cada um
tem seu parametro, e mesmo que muito sensivel ndo significa que se detectado em doses elevadas ira
significar especificamente uma neoplasia.
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INTRODUCAO

A primeira descricdo de um marcador tumoral ocorreu em 1847, quando Sir.
Bence Jones identificou uma proteina especifica na urina de doentes com mioma
multiplo. Marcadores tumorais sdo substancias detectdveis no sangue, e, em outros
fluidos bioldgicos, como por exemplo a urina, de individuos portadores de neoplasias. Em
sua maioria, sao proteinas ou pedacos de proteinas, compreendendo antigenos de
superficie celular, proteinas citoplasmdticas, enzimas e horménios, que, podem ser
identificados e quantificados através de técnicas de bioquimica e imunohistoquimica no
sangue e tecidos, além de testes genéticos utilizados para pesquisas de oncogenes e
alteracdes genéticas (REIS, 2006).

O aparecimento de marcadores, bem como altera¢des em sua concentracao, sao
fatores relacionados com a formagao e o crescimento de células neopldsicas. Essas
substancias sao produzidas, primeiramente pelo prdprio tumor, ou, posteriormente pelo
organismo do portador da doenca, em resposta a presenca da neoplasia. Uma das
caracteristicas mais importantes dos marcadores tumorais no tratamento de neoplasias,
é 0 tempo de permanéncia em circulacdo, obtido através do tempo de meia vida, isto é, o
tempo necessdrio para que a concentracdao da substancia seja reduzida a metade. Tal
fator é capaz de reconhecer a eficacia do tratamento que estda sendo aplicado. Por
exemplo, se o tempo de meia vida observado for expressivamente maior do que o
esperado, significa que o tratamento ndo foi eficaz o suficiente para remover o tumor
(FERRAZ; ANDRIOLO, s/d).

Os marcados tumorais possuem papel fundamental na manipulacdo clinica de
pacientes com neoplasias, auxiliando no diagndstico, estadiamento clinico,
monitoramento da resposta terapéutica, localizacdo de metdastases, identificacdo de
recidiva da doenca, desenvolvimento de novos tratamentos, e, também na triagem
populacional.

Atualmente, ainda ndo foi identificado nenhum marcador tumoral que preencha

todos os requisitos para ser considerado um marcador ideal, o qual deve ser produzido
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por todos os tumores da mesma linhagem, e, seus niveis devem ser detectados mesmo
na presenca de pequena quantidade de células. Os niveis séricos necessitam refletir
precisamente a evolugao clinica e a regressao da doenga, sendo a sua normalizacao um
indicativo de cura. Precisa ser sensivel e especifico, além de apresentar niveis
proporcionais ao tamanho do tumor, ser util no estabelecimento do progndstico,
adiantar a identificacdo de ocorréncia de recorréncias e permitir a selecao do tratamento
mais adequado.

Como citado anteriormente, alguns horménios também podem ser empregados
como marcadores tumorais. Tal descoberta aconteceu no periodo de 1928 a 1963. A
utilizacdo de hormdnios como marcadores tumorais ocorrem de duas maneiras; pelo
aumento da producao pelo tecido enddcrino, responsdvel pela fabricacdao desse
horménio, ou pela producao ectdpica, realizada por um tecido normalmente ndo
produtor de horménios.

O BhCG (gonadotrofina coridénica humana fracdo beta) é uma subunidade do
horménio hCG, caracterizado por ser um horménio glicoproteico, de peso molecular alto,
secretado pelo tecido sincicio-trofoblasto placentdrio, que, portanto, apenas ¢é
encontrado normalmente na gravidez (MATSUMOTO; BARRETO; CARAN, 2006) As
formas de BhCG que possuem grande importancia clinica sdo as moléculas livres (F-BhCG)
detectadas na gestacdo e tumores ndo trofobldsticos, as formas pré-beta encontradas na
placenta, e, também as subunidades BhCG clivada ou hiperglicolisada, encontradas tanto
na gravidez como em tumores trofoblasticos e ndo trofoblasticos. O BhCG determina a
atividade bioldgica e a especificidade imunoquimica da molécula de hCG. E um dos
principais marcadores dos tumores de células germinativas (os quais localizam - se
preferencialmente na regido sacrococcigea, mediastino, ovdrio e testiculo), sendo
amplamente utilizado também em tumores trofoblasticos e cancer de mama.
(MEDEIROS; NORMAN, 2006).

O objetivo desse trabalho foi identificar e evidenciar a fun¢ao do horménio fhCG
empregado como marcador tumoral no acompanhamento e diagndstico de pacientes
com determinados tipos de neoplasia, utilizando como base, estudos cientificos

referentes ao tema.
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DESENVOLVIMENTO
BhCG e sua importancia clinica

As formas de BhCG com importancia clinica sdo as moléculas livres (F-BhCG)
detectadas na gestacdo e tumores (SEBASTIAO; NORMAM, 2006). Esse horménio
encontra-se elevado nos tumores de células germinativas (carcinoma embriondrio) e em
todos os tumores trofoblasticos (MATSUMOTO; BARREIRA; CARAN, 2006) e é altamente
sensivel. Porém a gonadotrofina coridnica pode ser encontrada em niveis elevados em
outras doencas, como Ulceras duodenais, cirrose, inflamacdes intestinais e cancer de

mama, afirma Fausto. Esse fato a distancia de ser um marcador ideal.

Figura 1: BhCG elevado em patologias

p-hCG

Tumores tu trofoblésticos
tu de células germinativas
cancer de mama

Néo tumores gravidez
tlceras dundenais

inflamagdes intestinais
cirrose

Fonte: Adaptado de MATSUMOTO, BARRETO, CARAN, s/d.

Ferraz (s.d) afirma que o tempo de permanéncia do horménio em circulacdo, é
uma das caracteristicas mais relevantes. E no caso do BhCG, esse tempo de meia vida
pode variar de 24-36 horas e mesmo concentracdes elevadas deste marcador devem
normalizar 5-7.5 dias, apds a cirurgia, se todo o tumor for removido (MAURICIO, 2000).

Em relagdo 3s técnicas de deteccao dos niveis do horménio no organismo,
Saavedra (2004) explica que primeiro foram usados métodos bioldgicos e depois essa
medicao passou a ser por métodos imunoldgicos quantitativos e qualitativos, como as

técnicas de hematoaglutinacao e imunoensaios.
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A técnica utilizada para dosar o hormonio, de acordo com Maestd (2000) € a
técnica de ensaio imunoenzimdtico ELISA, utilizando o soro do paciente. Amado (2002),
divide a técnica de duas formas: técnica direta e indireta. Na direta, o anticorpo especifico
é fixado sobre tubo de microtitulacdo. Entao a amostra e uma quantidade conhecida de
conjugado "'toxina-enzima'" sao incubados simultaneamente. Depois que é feita lavagem,
a toxina/enzima que estd ligada ao tubo por intermédio do anticorpo, é ''revelada’ por
juncdo do substrato cromdgeno especifico de enzima. A cor obtida pode ser medida por
fotometria ou visualmente.

Na técnica indireta, a toxina é fixada no tubo um conjugado toxina-polipeptidio.
Entao a amostra e uma quantidade de anticorpo sao incubados simultaneamente. Apds a
lavagem, a quantidade de anticorpo ligado ao tubo é determinada pela jun¢ao de um

conjugado enzimatico. A cor obtida é medida do mesmo modo que na técnica direta.

Figura 2: Método Imunoenzimatico - ELISA
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Fonte: AMADO (2002).

Para garantir a confiabilidade dos resultados dos marcadores tumorais, também
é necessario ter um controle de qualidade. Ferraz afirma que deve ser da mesma forma
que para os demais procedimentos laboratoriais, devendo ser considerado as fases pré-
analitica, analitica e pds analitica.

Naoum (2014) explica que a gonadotrofina coridénica humana como marcador,
pode ser utilizado tanto para detectar cancer no ovario como cancer nos testiculos, o que

o torna ndo especifico para um unico tipo de tumor.
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Figura 3: Formagao dos tumores em célular germinativas

Esquema representativo da formagao dos tumores de células germinativas,
como proposto originalmente por Teilum e cols.
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Fonte: BARROS

De acordo com Matsumoto, Barreira e Caran (2006) os tumores de células
germinativas correspondem a 3% das neoplasias que acometem criancas e adolescentes,
ocorrendo principalmente na regidao sacrococcigea, no ovario, no testiculo e no
mediastino.

O cancer de ovario € a principal causa de morte entre os tumores ginecoldgicos,
sendo responsdvel por cerca de 5% dos canceres entre as mulheres (LIMA, 2015).
Juntamente com a ultrassonografia transvaginal, a utilizacdo de marcadores soroldgicos
tumorais é comumente utilizada para o diagndstico de tumores do ovario, pois podem
positivar tanto no soro, como no lavado peritoneal ou no liquido intracistico de tumores
benignos ou malignos do ovario (LIMA, 2015).

Para deteccdo de Doenca Trofobldstica Gestacional (DTG), a BhCG estd
diretamente relacionada com o ndmero de células trofoblasticas vidveis, pois em caso de
DTG a dosagem estard muito elevada, e valores acima de 200.000Ul/ml sdo muito
sugestivos para esta doenca. O uso do marcador tumoral BhCG ndo sé é importante no
diagndstico como também durante o tratamento. Segundo Marques e Cunha (2012), a
DTG se define como um grupo de estados gestacionais e neopldsicos que derivam do

10
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trofoblasto, dividido em gestacdes molares — mola hidatiforme completa (MHC), mola
hidatiforme parcial (MHP) e mola invasiva (MI) - e tumores trofoblasticos:
coriocarcinoma e tumor do leito placentario.

A MHC é considerada o tipo mais comum de DTG, é resultante da fertilizacao de
um Ovulo vazio com duplicacdo dos cromossomas paternos, o resultado é a perda com
embrido com a proliferacao do tecido trofoblastico. Na verificacdo de dosagem de BhCg,
0 aumento pode ter se originado devido a presenca de quistos da teca luteinica,
hiperemese gravidica ou hipertiroidismo, para fechar o diagndstico € utilizada a ecografia
a fim de excluir a possibilidade de uma gravidez intra-uterina normal. A retirada do tumor
é feita por curetagem e em 15% dos casos ocorre recidiva de mola invasiva ou
coriocarcinoma, o acompanhamento se faz por meio de medicdes seriadas de BhCGC.

A MHP, juntamente com a MHC constitui 80% dos casos de DTG, ocorre quando
ha fertilizacdo de um d&vulo por dois espermatozoides, sendo assim as alteracdes
coridnicas e a proliferacao do trofoblasto sao menos evidentes. Como o feto é triploide
acaba por ndo sobrevivendo e o diagndstico é feito por dosagem de BhCG e ecografia,
que ird indicar o tipo de mola existente.

A Ml ocorre em cerca de 10% dos casos de MHC que ja foram tratados, a dosagem
de BhCG permanece persistentemente elevada, a paciente apresenta hemorragia vaginal
anormal. As molas apresentam um comportamento local agressivo, podendo ocorrer
invasdao miometrial e vascular, e podendo ocasionar ruptura uterina e hemorragia
intraperitoneal grave devido a invasdo para o peritoneo.

A ocorréncia do coriocarcinoma de ovario € mais comum em mulheres na idade
fértil, onde os niveis séricos do BhCG sdo sugestivos para essa neoplasia quando >16.000
muUl/mL.  (LIMA, 2015). E também testes imunohistoquimicos podem mostrar
imunopositividades com anticorpos anti BhCG, e as células sinciciotrofoblasticas podem
ser imunopositivas para esse marcador também (MARTA, 2012).

O tumor do leito placentdrio (TLP), desenvolve-se apds a gravidez ou em um
aborto ndo molar, composto por células trofoblasticas intermedidrias, desse modo os
niveis de fhCG sdao normais ou levemente elevados.

A grande maioria dos tumores testiculares sdo tumores de células germinativas,

onde apesar de serem raros, € a neoplasia mais comum no sexo masculino com idade

1
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entre os 15 e 35 anos. Os tumores germinativos do testiculo sao divididos em dois
subgrupos, os seminomas, mais frequentes em pessoas mais velhas e com
comportamento clinico indolente. J& os tumores ndao seminomatosos incluem varios tipos
celulares, é sdo mais comuns em pessoas com idades entre 18 e 30 anos (BARREIRA,
2010).

A presenca de tumores de células germinativas do testiculo, que produzem hCg,
elevam os niveis séricos de hCG, que podem ser observados em tumores de células
germinativas seminomatosos e nos nao seminomatosos. Nos tumores seminomatosos,
cerca de 10% dos casos apresentam uma elevacdo <100 mUI/mL, e nos tumores nao
seminomatosos essa elevacao € frequente em 40 a 60% dos casos metastdticos
(BARREIRA, 2010).

Contudo, resultados falsos positivos podem surgir na determinacdao do hCG
devido a reacdo cruzada com a hormona luteinizante, por testes que ndo neutralizam ou
neutralizam inadequadamente os anticorpos heterofilicos. Esses falsos positivos podem
ser identificados por dois critérios citados por Barreira (2010):

1) uma diferenca de mais de 5 vezes no valor da hCG sérica, usando dois métodos
de deteccdo, ou resultados de hCG negativos no método alternativo e 2) a

presenca de hCG no soro e a sua auséncia numa amostra da urina colhida na
mesma altura usando o mesmo método (BARREIRA, 2010, p. 12).

Quando a elevacao do hCG é verdadeira, ela é classificada em trés categorias,
tumor de células germinativas ativo, onde os niveis estdo aumentados em trés
determinagbes consecutivas, indicando suspeita de tumor residual; tumor de células
germinativas quiescente, quando os valores de hCG sao persistentes, mas sem aumento;
e aumento inexplicado da hCG, quando ndo se tém evidencias de tumor (BARREIRA,

2010).
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Caderno Satde e Desenvolvimento| vol.11 n.6 | abr/jul - 2017



Gabriela Campos; Isabela Maria F Feldhaus; Larissa Gequelin dos Santos; Lorraynne de
Willian's Caillet de Oliveira de Souza

CONCLUSAO

Em virtude do que foi mencionado no artigo, conclui-se que os marcadores
tumorais sao de grande importancia para o diagndstico das neoplasias, o0 marcador em
estudo BhCG, apresenta grande sensibilidade para deteccao de alguns tipos de neoplasias
de testiculo e ovario, e principalmente coriocarcinoma. Os niveis de hCG encontrados no
organismo do paciente, depois de dosados podem ser essenciais para diagndstico,
acompanhamento do tratamento e detectar recidiva do cancer. Como mencionado,
mesmo que possua essas importantes qualificacdes, ndo é considerado especifico, ja que
nao compreende somente um tipo de neoplasia, além de que pode estar aumentado em
algumas outras doengas que ndo estejam relacionadas ao cancer. Por esse motivo é
necessario que o diagndstico de marcadores tumorais seja acompanhado por outros

exames confirmatdrios, para que haja confiabilidade nos resultados.
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