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Resumo

O Hormonio Coridnico Gonadotréfico (HCG) aumenta o metabolismo de emulsdes lipidicas acelerando a oxidacdo de
gorduras e tem sido utilizando em tratamentos dietéticos promovendo perda de gordura corporal. O HCG pode ser
administrado de forma intramuscular ou sublingual. O objetivo deste trabalho foi avaliar a estabilidade de amostras
de solucédo oral do HCG armazenadas em diferentes condi¢des. Foram utilizadas amostras de solucao oral contendo
HCG obtidas em uma farmacia de manipulacao do Norte de Minas Gerais. As amostras foram diluidas 1:200 em solucao
salina e armazenadas a 8°C ou a temperatura ambiente (27°C). Durante 8 semanas a pesquisa qualitativa de HCG nas
amostras foi realizada por meio de ELISA Direto (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). As amostras armazenadas a
8°C e a temperatura ambiente se mantiveram positivas sugerindo que nao houve perda de HCG no periodo avaliado.
Os resultados obtidos demonstram que as formas de armazenamento avaliadas nao interferem na concentracdo do
principio ativo sugerindo a manutencao da sua eficacia.

Palavras-chaves: Gonadotrofina Cori6nica Humana, terapia com HCG, metabolismo.

Abstract

Gonadotropic Chorionic Hormone (HCG) increases the metabolism of lipid emulsions accelerating fat oxidation and has
been used in dietary treatments promoting loss of body fat. HCG may be administered intramuscularly or sublingually.
The objective of this work was to evaluate the stability of HCG oral solution samples stored under different conditions.
Oral solution samples containing HCG were obtained from a handling pharmacy in the north of Minas Gerais. Samples
were diluted 1:200 in saline and stored at 8°C or room temperature (27°C). For 8 weeks the qualitative HCG screening
of the samples was performed by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay. Samples stored at 8°C and room temperature
remained positive suggesting that there was no loss of HCG during the period evaluated. The results show that the
storage forms evaluated do not interfere with the concentration of the active principle suggesting the maintenance of
its effectiveness.
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INTRODUCAO

A Gonadotrofina Coriénica Humana (HCG) pertence
heterodiméricas
FSH
(Hormonio Foliculo Estimulante) e TSH (Hormonio

a familia das glicoproteinas

hipofisarias: LH (Hormoénio Luteinizante),
Tireo Estimulante), os quais sao constituidos por
duas subunidades, alfa e beta, ligadas por interagdes
hidrofébicas. A subunidade alfa, comum a todos eles,
é codificada por um gene localizado no cromossomo
6,enquantoasubunidade betado HCGé transcrita por
seis genes (SAAVEDRA, 2004), sendo responsavel pela
especificidade bioldgica e imunolégica da molécula.
Diferentemente das outras glicoproteinas hipofisarias,
a subunidade beta do HCG possui 45 aminoacidos
adicionais na cadeia peptidica e difere quanto ao
conteudo de carboidrato presente nas moléculas de
LH e FSH. Quando dissociadas, as subunidades alfa e
beta perdem sua atividade biolégica e a sua posterior
recombinacao restaura apenas 80% de sua atividade
original (MEDEIROS, 2006).

Existem cinco variantes de HCG: molécula integra,
HCG sulfatado, hiperglicosilada, subunidade beta
livre e a subunidade beta livre hiperglicosilada.
Embora possuam sequéncias idénticas de
aminoacidos, podem diferir-se quanto as células de
origem e suas funcdes, as quais estdo relacionadas
com a implantacao do blastocisto, desenvolvimento
placentario, crescimento fetal e uterino, além de

inumeras outras funcées essenciais na gravidez.

A variante sulfatada é produzida pela hipdfise
feminina e participa da esteroidogénese durante o
ciclo menstrual e ovulacao do odcito (COLE, 2012).

A subunidade beta hiperglicosilada livre de HCG
é produzida no momento da implantacao e em
proporcées muito baixas no decorrer da gestacao
(COLE, 2012).

Nos ultimos anos, o HCG tem mostrado numerosas
funcdes na placenta e no utero funcionando como
promotor de angiogénese e vasculogénese agindo

sobre receptores de LH/HCG nas artérias espiraladas
uterinas garantindo o fornecimento de sangue para
a placenta e nutricdo adequada para o feto (POLEC
etal,, 2014).

Enquanto o HCG integro é produzido pelo
sinciciotrofoblasto. O citotrofoblasto produz a
variante hiperglicosilada do HCG, considerada como
um fator autécrino iniciando e promovendo a invasao
celularnaimplantacao dagravidez, o estabelecimento
hemocorial placentdrio e atuando na presenca de
malignidade como ocorre na mola hidatiforme
invasiva e coriocarcinoma. A variante hiperglicosilada
do HCG tem sido utilizada como marcador de fetos
com sindrome de Down no primeiro e segundo
trimestres da gravidez. E utilizado também como
marcador preventivo para disturbios hipertensivos e
para pré-eclampsia no terceiro trimestre e segundo
trimestre de gestacao, respectivamente (COLE, 2010).

O tratamento de criancas do sexo masculino,

portadoras de distrofia adiposa genital, com
HCG demonstrou melhora nas condicbes de seus
testiculos. Além disso, foi observado que durante
o tratamento houve altera¢ées na distribuicao da
gordura corporal sugerindo que criangas submetidas
concomitantemente ao HCG e a dieta hipocaldrica
poderiam reduzir seu peso corporal. (BELLUSCIO,
2009). Estudos demonstraram que pacientes com
diversos graus de obesidade sob tratamento com
HCG toleravam a dieta hipocalérica sem sofrer com
cefaleias, irritabilidade e debilidade, tdao comuns
nos tratamentos para reducao de peso. (BELLUSCIO,
2009; GREENWAY, 1977; SABINE, 1995). Comparando
o tratamento do HCG associado a dietas hipocaléricas
com dietas mais simples, pode-se elencar vdrios
aspectos positivos: periodo de manutencdo mais
efetivo, reducdo mais satisfatoria de peso, perda de
maior quantidade de gordura corporal (medida em
centimetros) em d4reas onde os depdsitos adiposos
eram mais notdveis e atuacdo do HCG seria em

nivel diencefdlico como provavel modulador do
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centro hipotalamico regulatério, responsavel pela
acumulo excessivo de gordura, comum na obesidade
(BELLUSCIO, 2009).

O tratamento da obesidade a base de HCG tem sido
descrito desde 1954, quando Simeons publicou sua
técnica para reducdo de peso. Seu método, consistia
de uma rigida e estruturada dieta hipocalérica de
500 calorias associada a administracdo de inje¢des
intramusculares contendo 125 Ul de HCG durante 6
dias por semana. A perda significativa de peso com
esta combinacao pode ser atribuida a supressao
do apetite pelo HCG e melhora o humor. Assim, o
paciente torna-se mais apto a aderir a dieta prescrita
e permanecer no tratamento (STEIN, 1976).

Estudostémrelatado a participacao do HCG nalipdlise
do tecido adiposo humano inibindo a lipogénese.
FLEIGELMAN (1970) demonstrou que a administracao
de HCG em ratos diminuiu a atividade da alfa-
glicerofosfatodesidrogenase e  glicose-6-fosfato
desidrogenase a partir do figado e tecido adiposo
promovendo diminuicdo da atividade lipogénica
nestes locais. O HCG acelera a mobilizacdo dos
depdsitos de gordura e aumenta o metabolismo de
emulsées lipidicas acelerando a oxidagao da gordura
com producdo de cetona no figado e sua utilizacdo
em tecidos periféricos (BELLUSCIO, 2009).

Pacientes, durante o tratamento com o HCG podem

apresentar alteragbes em alguns parametros
laboratoriais, comuns ao processo de reducdo de
peso, como diminuicao nos valores do hematdcrito,
leucdcitos, ureia, colesterol e triglicérides e aumento
na concentragao de glicose em jejum e de acido urico

(STEIN, 1976).

BRYMAN (2010) associou o HCG sublingual com
aumento no teor caldrico e protéico de umadieta para
estudar os seus efeitos na perda de peso. Tal estudo,
concluiu que a forma sublingual do HCG mostrou
ser significativamente melhor na perda de peso em
pacientes abordados com a dieta modificada e HCG

quando comparados um grupo com substituicao
dietética. Além disso, nao houve relato de nenhum
efeito colateral nos pacientes que usaram HCG
sublingual.

Os habitos
alimentos e lazer interferem no metabolismo de

culturais incluindo consumo de
uma determinada populacdo. Atualmente, a busca
por produtos que reduzem o peso corporal visa
tratamento estético, mas acima de tudo, manutencao
da saude. Neste contexto, é fundamental, a
participacdao multiprofissional a fim de contribuir
para a melhora na qualidade de vida do paciente e da
populacdo em geral. O farmacéutico magistral pode
fornecer dados sobre uma determinada formulacao
que auxilie o médico na sua conduta clinica. Tais
informacdes podem estar relacionadas com a forma
farmacéutica, doses personalizadas, interacdes e,
sobretudo, condi¢cbes de armazenamento de um
determinado produto. Neste contexto, a estabilidade
de uma forma farmacéutica precisa ser avaliada para
que orientagcdes necessarias sobre prazo de validade
e condi¢cdes de armazenamento sejam seguidas
pelo paciente. O objetivo desse trabalho foi avaliar a
estabilidade das amostras de solucao oral contendo
o hormonio coriénico gonadotréfico humano como

principio ativo.

METODOLOGIA

Duas amostras de solucao oral contendo hormoénio
coridnico gonadotréfico humano foram obtidas
em uma farmacia de manipulacdo do Norte de
Minas Gerais. As amostras apresentavam a mesma
concentracdao e o mesmo prazo de validade. Cada
amostra foi diluida com solucao salina 0,9% até atingir
a diluicdo de 1:200 e armazenada sob diferentes
condicoes de temperatura: geladeira (8°C) e ambiente
(27°C) ao abrigo da luz. As amostras foram avaliadas,
semanalmente, por meio de andlise semiquantitativa
duranteumperiodode9semanas.Aanalisefoirealizada
pelo ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

- 19



Brazilian Journal of

HEALTH ano PHARMACY

<

Volume 1, Niimero 3, 2019 v

direto, cujo principio baseia-se em desenvolvimento
de coloracao a partir de reacdes antigeno-anticorpo.
Para a pesquisa do HCG nas amostras, foram utilizadas
placas anti-HCG
adicionadas de amostras para a semiquantificacao.

sensibilizadas com anticorpos
Antigenos presentes nas amostras ligam-se aos
anticorpos aderidos a placa. Posteriormente, sao
adicionados anticorpos, especificos para o HCG,
marcados com enzima, que se liga ao HCG aderido
ao anticorpo da placa. Ao adicionar substrato, ocorre
uma reagao enzima-substrato com alteragao de cor.
O kit utilizado na realizacdo do teste foi Kit KATAL -
ELISA B-HCG Visual e todo o procedimento seguiu as
recomendac¢des do fabricante. Resumidamente, na
placa de ELISA foram depositados 50ul de solucdo
salina a 09% em todos os oito pocos. 50ul da
amostra da solucdo oral foi adicionada no primeiro
poco, homogeneizada obtendo-se uma diluicao
1:2. Apos este processo, 50ul do homogeneizado
foram retirados e transferidos para o poco seguinte,
repetindo o mesmo processo nas demais cavidades
contendo a solucao salina obtendo-se diluicbes
de 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128 e 1:256. 50 pl do
homogeneizado do ultimo poco foram descartados,
com posterior incubacdao de cinco minutos em
temperatura ambiente. Ap6s esse periodo, cada pogo
foi submetido a cinco lavagens com agua destilada.
50ul do conjugado (anticorpo ligado a enzima
peroxidase) foram adicionados em cada poco da
placa com posterior incubagcao de cinco minutos em
temperatura ambiente. Cada poco foi novamente
lavado por cinco vezes. Em seguida, 50ul do Substrato
(H202) foram adicionados e o desenvolvimento de cor
foi observado. A reacédo positiva foi evidenciada pela
reacdo antigeno-anticorpo com o desenvolvimento
de coloracao azulada. A quantidade de HCG presente
na amostra é estimada pela ultima diluicdo com
reagao positiva (desenvolvimento de cor). Todo o
procedimento foi realizado para a amostra de solucao
oral contendo HCG armazenada em geladeira e
temperatura ambiente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de avaliacao (Tabela 1), todas as
amostras mostraram-se positivas para a presenca
de HCG. Embora o desenvolvimento de cor tenha
sido observado em todas as dosagens semanais na
amostra armazenada em geladeira e em temperatura
ambiente, houve uma diminui¢do na intensidade de
cor nas duas amostras (Figura 1).

Tabela 1. Avaliacdo semanal das solu¢des contendo HCG.

Diluigéo
Semana Geladeira Ambiente
1 1:256 1:256
2 1:256 1:256
3 1:256 1:256
4 1:256 1:256
5 1:256 1:256
6 1:256 1:256
7 1:256 1:128
8 1:256 1:128
9 1:256 1:128

Temperatura: Geladeira (8°C) / Ambiente (27°C)

Figura 1: Desenvolvimento de coloracdo nas amostras
de solugdes contendo HCG em diferentes condicoes de
armazenamento (G: Geladeira / A: Ambiente).

Diversos fatores podem interferir na estabilidade de
solucdo oral contendo o HCG, dentre estas se destaca
o pH, os excipientes, a forca i6nica e a temperatura.
Temperaturas superiores a 25°C podem promover o
inicio de alteragées moleculares como a dissociacao
das subunidades alfa e beta, demonstrando a
caracteristica termoldbil do HCG (VANEY, 2009), o
que pode explicar a diminuicdo maior na intensidade
de cor na amostra armazenada em temperatura
ambiente (27°C).
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Formulacdes contendo HCG administrada por
via intramuscular, armazenadas em temperatura
ambiente ou refrigeradas, demonstram alteracéo na
sua atividade apds uma semana apds o seu preparo
(ASHER,

trabalho sao para uso oral e, portanto, podem ser

1973). As formulacdes avaliadas neste

armazenadas em geladeira sem perda da estabilidade.

Além disso, o tratamento utilizando HCG para
obesidade geralmente ocorre durante 06 semanas,
trabalho
sugerindo que a estabilidade dessas amostras ndo

periodo menor do avaliado neste

comprometeria os resultados do tratamento.

Trabalhos
diferentes formas farmacéuticas contendo HCG

posteriores sobre a estabilidade de

e avaliacdo da sua eficdcia com correlacdo de
possiveis interferentes devem ser realizados. Analises
mais detalhadas da quantificacdo de HCG como:
determinacdo da absorvancia das amostras analisadas
e andlises cromatograficas de alta resolucao poderiam
confirmar os resultados obtidos neste trabalho.

CONCLUSAO

Neste trabalho, pode-se observar o resultado das
dosagens pelo desenvolvimento de cor durante todo o
periodo avaliado indicando estabilidade das amostras
nas duas condicdes de armazenamento.
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