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RESUMO 

BANDEIRA, C. L. CRIPTO1: Expressão e Possíveis Ações sobre as Células 

Citotrofoblásticas Extravilosas Humanas. 2015. 118 f. [Tese (Doutorado em Biologia 

Celular e Tecidual)]. Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São 

Paulo, 2015. 

CRIPTO1 (CR1) é um membro da família de proteínas de fatores de crescimento 

epidermal-CRIPTO-1/FRL-1/Cryptic (EGF-CFC) que desempenha funções específicas 

durante o desenvolvimento embrionário e tumoral. No primeiro caso, atua como co-

receptor obrigatório para Nodal no correto estabelecimento de eixos embrionários. No 

segundo, constatou-se que é secretado em altos níveis por diversos tipos de cânceres 

humanos (cólo, mama, pulmão, testículo, ovário, pâncreas e estômago entre outros), 

mas está ausente ou é pouco expresso em tecidos saudáveis. Nesse sentido, este 

estudo buscou verificar a presença de CR1 em placentas saudáveis e com distúrbios 

de invasividade, visto que o desenvolvimento do trofoblasto na interface materno fetal 

assemelha-se em muitos aspectos ao processo oncogênico. Nossos resultados 

mostraram um padrão de expressão distinto entre primeiro e terceiro trimestre de 

gestação, com a presença de CR3 e CR1, respectivamente. Coriocarcinomas também 

foram imunorreativos para a proteína, que ainda mostrou ter uma relação positiva com 

o acretismo placentário. Nossos estudos in vitro mostraram que CR1 recombinante tem 

ação indutora em células HTR8/SV-neo, aumentando significativamente a invasão e 

migração, sendo este último processo expressivamente abolido na presença de RNA 

de interferência. Concluindo, CRIPTO1 está expresso principalmente em células 

citotrofoblásticas extravilosas na gestação normal no primeiro e terceiro trimestre de 

gestação. No primeiro trimestre a distribuição desta expressão em células em processo 

de diferenciação em células invasivas sugere uma participação nesses processos. Em 

placentas acretas com aumento da invasividade trofoblástica além dos limites 

endometriais, há um aumento da expressão desse fator, que também é encontrado em 

células citotrofoblásticas malignas em coriocarcinomas. A imunolocalização de 

CRIPTO1 nessas amostras sugere fortemente a participação desse fator em atividades 

funcionais das células trofoblásticas, tais como invasividade e diferenciação. O 

aumento da migração dessas células após tratamento com CRIPTO1 e a atenuação 



desse processo em células com o gene CRIPTO silenciado experimentalmente 

corroboram a ação dessa proteína sobre as células trofoblásticas. Este estudo contribui 

para a identificação de fatores associados com a invasividade trofoblástica em 

condições normais e patológicas.  

Palavras-chave: Placenta. Trofoblasto. CRIPTO1. Acretismo Placentário. 
Coriocarcinoma. Invasão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

BANDEIRA, C. L. CRIPTO1: Expression and Possible Actions on Human 

Extravillous Cytotrophoblastic  Cells. 2015. 118 p. [Ph.D. thesis (Cell and Tissue 

Biology)]. Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 

2015. 

CRIPTO1 is a member of the family of proteins of the epidermal growth factor - 

CRIPTO1 / FRL1 / Cryptic (EGF- CFC) that performs specific functions during 

embryonic development and tumor. In the first case, it acts as required co-receptor for 

Nodal in the correct establishment of embryonic axys. In the second case, it was found 

that it is secreted at high levels by a variety of human cancers (colon, breast, lung, 

testis, ovary, pancreas and stomach etc.), but is absent or is weakly expressed in 

normal tissues. Therefore, this study was to ascertain the presence of CR1 in healthy 

placenta and those with invasiveness disorders, since the development of trophoblast in 

maternal fetal interface resembles in many ways the oncogenic process. Our results 

showed a pattern of distinct expression between first and third trimester of pregnancy, 

with the presence of CR3 and CR1, respectively. Choriocarcinoma were also 

immunoreactive for the protein, which still showed a positive relationship with the 

placenta acreta. Our in vitro studies have shown that recombinant CR1 has inducing 

action in HTR8/SV-Neo cells, significantly increasing the invasion and migration, the 

latter process is significantly abolished in the presence of RNA interference. In 

conclusion, CRIPTO1 is expressed mainly in extravillous cytotrophoblast cells in normal 

pregnancy in the first and third trimester of pregnancy. In the first trimester the 

distribution of this expression in the process of differentiation in cells in invasive cells 

suggests a role in this process. In placenta acreta with the increased of the 

trophoblastic invasiveness besides the endometrial limits, there is an increased 

expression of this factor, which is also found in malignant choriocarcinoma 

cytotrophoblast cells. The immunolocalization of CRIPTO1 in these samples strongly 

suggests the involvement of this factor in functional activities of trophoblast cells, such 

as invasiveness and differentiation. The increase in migration of these cells after 

treatment with CRIPTO1 and the attenuation of this process in cells with CRIPTO gene 

silenced confirm experimentally the action of this protein in the trophoblastic cells. This 

study contributes to the identification of factors associated with trophoblast invasiveness 

in normal and pathological conditions. 

 

Keywords: Placenta. Trophoblast. CRIPTO1. Placenta Acreta. Choriocarcinoma. 

Invasion 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 



 

1.1 O fator de crescimento derivado de teratocarcinoma TDGF1 ou CRIPTO1: 
Histórico 

O cDNA de CRIPTO, ou oficialmente TDGF1 (fator de crescimento derivado de 

teratocarcinoma), foi casualmente isolado em 1989, durante a busca pelo gene da 

glicose-6-fosfato desidrogenase em uma linhagem celular indiferenciada de 

teratocarcinoma embrionário humano. O gene descrito presumidamente codificava uma 

proteína de 188 aminoácidos, com peso preditivo de cerca de 20 kDa e possuía 

domínios de ligação semelhantes a fatores de crescimento da família dos EGFs – fato 

que fez com que CR1 fosse erroneamente agrupado como um membro da família EGF-

TGFα (CICCODICOLA et al., 1989).  

A análise da estrutura genômica de CR1 mostrou que o gene era constituído por 

6 éxons e 5 íntrons, possuía uma região UTR terminal típica para a codificação de 

moléculas de RNA mensageiro de rápido turnover, com alta instabilidade e vida 

relativamente curta. Além disso, dois dos três loops de cisteínas duplas do domínio 

EGF de CR1, são truncados, o que impede sua ligação com o receptor de EGF 

(BRANDT et al., 1994) ou receptores tirosino-kinases do tipo I da família ErkB, o que 

sugere que CR1 não pertence à superfamília EGF (KANNAN et al., 1997). A presença 

de um pseudogene transcrito, CRIPTO 3, o qual traduzido, difere de CR1 por apenas 6 

aminoácidos também foi descrito (BRANDT, 1994, CICCODICOLA et al., 1989; DONO 

et al., 1991).   

Em 1993 a forma equivalente de CR1 humano foi descrita em camundongo - 

uma proteína preditiva de 177 aminoácidos, com alta homologia em relação ao CR1 

humano, porém, associada ao desenvolvimento embrionário (DONO et al., 1993). Na 

sequencia desse achado, as proteínas nativas e recombinantes de CR1 (humano e de 

camundongo) foram isoladas mostrando modificações pós traducionais - possivelmente 

por miristilação, fosforilação e glicosilação. A essas proteínas foi atribuído um papel 

mitogênico para células epiteliais mamárias, malignas ou não transformadas (BRANDT 

et al., 1994).  

Em 1995 foi descoberto o gene FRL1 (“Forming related gene in Leukocytes”), 

codificando uma proteína presente durante a gastrulação e estágios iniciais do 

desenvolvimento embrionário de Xenopus, hoje conhecido como homólogo de CR1 



 

nesses animais, e renomeado como “XCR1”. Como particularidade, o XCR1 

apresentou o mesmo domínio “EGF-Like” observado em CR1, além de ativação 

mediada por receptores de fatores de crescimento de fibroblastos (FGFR), sem no 

entanto, pertencer a classe de ligantes FGF (KINOSHITA et al., 1995).  

Shen e colaboradores (1997) identificaram em embriões de camundongo a 

presença de um novo gene, “Cryptic”, assim nomeado pela alta similaridade da 

proteína preditiva com CR1, propondo então a criação de uma nova família nomeada 

“CFC” (Cripto, Frl1 e Cryptic). A inclusão na família CFC era baseada nas similaridades 

encontradas nos domínios “EGF-like” e na presença de um segundo domínio 

conservado composto por uma região rica em cisteínas (não encontrada em nenhum 

outro grupo de proteínas) (SHEN et al., 1997). 

Desde sua descoberta até o momento, 6 pseudogenes de CR1 já foram 

descritos (SCOGNAMIGLIO et al., 1999; National Center for Biotechnology Information 

- NCBI) e estão localizados nos cromossomos 2, 3, 6, 8, 19 e X. Dentre esses, apenas 

CR3 (ligado ao cromossomo X) possui ambas regiões UTRs, configurando assim, um 

retrogene funcional capaz de traduzir uma proteína com atividade equivalente a de 

CR1 em tumores (SUN et al., 2008). 

A presença de um domínio EGF-like (domínio EGF modificado), a presença de 

um domínio CFC rico em cisteínas, um peptídeo sinal NH2-terminal e um COOH-

terminal pequeno e hidrofóbico contendo pequenas sequências para o ancoramento e 

clivagem de glicosilfosfatidilinositol (GPI), são as particularidades da família hoje 

denominada “família do fator de crescimento epidermal/CR-1-FRL-1-Cryptic”, ou 

simplesmente, família EGF-CFC (BIANCO et al., 2010; SALOMON et al., 2000), que 

inclui, além do CRIPTO1 (Figura 1) e CRYPTIC humanos,  o Cripto 1 de macacos, 

Cripto 1 (Cr1 ou Cfc2) e Cryptic (Cfc1) de camundongo, Cripto 1 de galinha, one-eyed 

pinhead (Oep) de zebrafish, e XCR1/FRL-1, XCR2 e XCR3 de Xenopus (CASTRO et 

al., 2011). Em humanos, CR1 apresenta duas isoformas, 1 e 2, esta última formando-

se a partir de um splicing alternativo do RNA mensageiro, que origina uma forma mais 

curta da proteína (com 172 aminoácidos) (NCBI). Recentemente também se evidenciou 

a presença de genes homólogos em invertebrados basais, como o ouriço do mar, 

indicando que a origem da família EGF-CFC é muito mais antiga do que se pensava, 



 

acumulando pequenas mudanças evolutivas que permitiram a existência de formas 

funcionais que se sobrepõem, embora com papéis distintos (RAVISANKAR et al., 

2011). 

   

Figura 1 – Esquema da estrutura da proteína CRIPTO 1 humana.  

 

 

Figura 1 -  Esquema da estrutura da proteína CRIPTO 1 humana. Modificado de Castro et al., 

2011.  

1.2 Efeitos biológicos associados à expressão de CR1 

A proteína CR1 desempenha um importante papel na regulação de diferentes 

processos do desenvolvimento embrionário, além de regular importantes eventos 

durante a progressão de determinados tumores (DONO et al., 1993; BIANCO et al., 

2005; MORKEL et al., 2003;  STRIZZI et al., 2005). Sua forma cis, ancorada à 

membrana, tem ação autócrina e é encontrada em “lipid-rafts” e endossomos. Sua 

forma trans, solúvel pela clivagem da âncora GPI por ação da enzima GPI-fosfolipase 

D, tem ação parácrina. Ambas as moléculas são metabolicamente ativas 

(KLAUZINSKA et al., 2014; SALOMON et al., 2000; WATANABE 2007a, 2007b).  



 

Em camundongos, a proteína Cr1 participa de processos de transição epitélio-

mesenquimal (EMT) e mesenquima-epitelial (MET), para formação da mesoderme e 

estabelecimento da endoderme, respectivamente. Ainda em camundongos, durante a 

formação da linha primitiva, Cr1 apresenta-se sob a forma de um gradente assimétrico, 

que se espraia para o mesoderma embrionário em formação e define um padrão 

corporal antero-posterior. O duplo nocaute (Cr1-/-) é letal nos estágios mais iniciais do 

desenvolvimento, apresentando ausência de mesoderme e endoderme, com graves 

falhas na gastrulação e no estabelecimento de eixos corporais (BIANCO et al., 2010; 

DING et al., 1998; DONO et al., 1993; LIGUORI et al., 2008; MORKEL et al., 2003). 

Em roedores, ainda no estágio embrionário, o fator Cripto 1 foi localizado no 

cone ectoplacentário, sugerindo um papel para Cr1 nos estágios iniciais da placentação 

(JOHNSON et al., 1994). Nosso grupo também verificou a expressão de Cr1 em células 

trofoblásticas, não apenas no início da placentação, mas em todos os estágios 

placentários desde a sua formação até o termo, sugerindo um papel crucial para o fator 

no estabelecimento da interface materno fetal (dados não publicados).  

Ainda em camundongos, a formação cardíaca pela diferenciação de células-

tronco em cardiomiócitos mediada por Cr1, foi demonstrada in vitro e in vivo. 

Experimentos utilizando células-tronco mutantes Cr1-/- foram incapazes de se 

transformar em cardiomiócitos funcionais. O fenótipo celular dos cardiomiócitos, 

entretanto, foi restituído quando o gene Cr1 foi reintroduzido à linhagem celular 

(PARISI et al., 2003). Nesses experimentos também foram identificadas moléculas alvo 

da via de sinalização ativada por Cr1, como a via Smad2 (PARISI et al., 2003) e a 

regulação positiva de Cr1 pelo fator HIF1α, ligante das regiões de elementos 

responsivos à hipóxia (HREs), presentes tanto no promotor do gene de camundongos, 

quanto de humanos (BIANCO et al., 2009), a apelina e o receptor acoplado à proteína 

G, APJ (D’ANIELLO et al., 2009; XU et al., 1998, 1999).  

Johnson e colaboradores (1994) observando os padrões de distribuição de Cr1 

em embriões de camundongo inferiu sua atuação como um fator de indução ou 

sinalização na organogênese cardíaca principalmente em regiões de septos e válvulas. 

Similarmente, pacientes com defeitos no septo ventricular apresentaram mutações 



 

específicas no gene CR1 (WANG et al., 2011), denotando uma possível correlação 

entre os diferentes modelos estudados em relação à ação proteica. 

Estudos também apontam a associação de Cr1 e Nodal no bloqueio da 

formação da neuroectoderma em roedores. Diversos autores demonstraram a 

diferenciação espontânea em neurônios, in vivo e in vitro, de células tronco Cr1-/- ou 

tratadas com peptídeo de bloqueio para Cr1, tornando CR1 um alvo terapêutico para o 

tratamento do mal de Parkinson (LIGUORI et al., 2003, 2009; LONARDO et al., 2010; 

PARISI et al., 2003; PARISH et al., 2005; SONNTAG et al., 2005).   

Trabalhos recentes também demonstraram que a forma solúvel de CR1 liga-se 

na membrana celular à proteína 78 regulada pela glicose (GRP78), resultando na 

manutenção de células tronco hematopoiéticas, mamárias adultas e fetais (MIHARADA 

et al., 2011; SPIKE et al., 2014).  

A expressão de Cr1 foi evidenciada nas células mesenquimais precursoras dos 

botões terminais das glândulas mamárias em formação (STRIZZI et al., 2008). Na vida 

adulta, o gene Cr1 está expresso em baixos níveis em órgãos como o baço, pulmão, 

coração e cérebro, e com níveis relevantes nas mamas, onde atua na formação e 

ramificação dos ductos mamários durante o período de lactação (ADAMSON et al., 

2002; DONO et al., 1993). Nestes processos, Cr1 participa da transição epitélio 

mesenquimal que confere plasticidade às células epiteliais mamárias, assim como, nos 

processos de hiperplasia destas células. Camundongos transgênicos MMTV-CR-1, que 

expressam a proteína CR1 humana sob o controle transcricional do promotor MMTV 

(Mouse Mammary Tumor Vírus), desenvolvem hiperplasias epiteliais na glândula 

mamária, evidenciando o papel de CR1 em processos tumorais desse órgão. Em 

humanos, CR1 está presente entre as proteínas do leite e expresso de forma 

pronunciada em tumores ductais de mama (BIANCO et al., 2001; KENNEY et al., 1995; 

SUN et al., 2005; WECHSELLBERGER et al., 2001). 

Nos processos patológicos, CR1 está intimamente ligado a processos tumorais e 

relacionado com um mal prognóstico em cânceres gástricos, de mama, de pulmões e 

de bexiga (GONG et al., 2007; XU et al., 2014; ZHONG et al., 2008; WEI et al., 2014). 

A superexpressão de CR1 é observada em diversos tipos de cânceres, como o de 



 

mama, pulmões, pâncreas, ovários, endométrio, testículo, cervicais, gástricos, e de 

cólon, sugerindo-lhe um papel tumorigênico (ADAMSON et al., 2002; CIARDIELLO et 

al., 1991; D’ANTONIO et al., 2002; ERTOY et al., 2000; FRIESS et al., 1994; 

FONTANINI et al., 1998; QI et al., 1994; SAEKI et al., 1992; SALOMON et al., 2000) 

Dada às ações conhecidas de CR1 têm se sugerido que atue em eventos múltiplos 

como na proliferação celular, migração, invasão, transição epitélio mesenquimal (EMT) 

e angiogênese tumoral (de CASTRO et al., 2010; KLAUSINSKA et al., 2014). Nesse 

contexto, destaca-se o trabalho de Watanabe e colaboradores (2007a) que 

demonstraram a ação parácrina do CR1 na angiogênese tumoral. A proteína CR1 

secretada pelas células tumorais promoveu a migração direcionada de células 

endoteliais peritumorais (Figura 2). 

 

  

Figura 2. - Ação parácrina de CR1 sobre a angiogênese tumoral. 

 

Figura 2. Ação parácrina de CR1 sobre a angiogênese tumoral. A proteína Cripto-1 atua sobre 

as células endoteliais fazendo com que estas percam sua capacidade de adesão e migrem em 

direção ao tumor. Esquema retirado e modificado de Watanabe et al., 2007a. (GPI-PLD: 

glicosilfosfatidilinositol fosfolipase D; EGF: fator de crescimento epidermal; LPA: lipoproteína, 

Lp(a). 



 

1.3 Vias de Sinalização associadas a CRIPTO 1 

Em condições normais, CR1 desempenha funções chave ao longo do período 

embrionário e posteriormente declina seus níveis de expressão de forma abrupta nos 

tecidos adultos, com exceções como é o caso do tecido mamário em desenvolvimento 

durante a gravidez e lactação (SALOMON et al., 2000), e na interface materno-fetal, 

como demonstrado por nosso grupo (BANDEIRA et al., 2014). Cripto também é 

expresso, juntamente com outros genes marcadores de células tronco, em células 

adultas e diferenciadas que retornam à condição de pluripotência por indução (iPSCs) 

(AASEM et al., 2008; AOI et al., 2008), sendo neste contexto, considerado um 

marcador de células tronco (BIANCO et al., 2010). Em condições patológicas a re-

expressão de CR1 é observada nos distúrbios de invasividade placentária (BANDEIRA 

et al., 2014) e em processos tumorais onde promove proliferação, migração, invasão, 

transição epitélio-mesenquimal e angiogênese tumoral (RANGEL et al., 2012). A 

diversidade de efeitos biológicos apresentada por CR1 deve-se a sua capacidade de 

interação com diversas moléculas, desencadeando diferentes vias de sinalização.  

CR1 modula a sinalização dos membros da família do fator de crescimento 

transformador beta  (TGFβ), incluindo NODAL e GDF-1/3 via: i) receptores de treonina 

– serina quinases do tipo I (AL4/ALK7) e o complexo de receptores de Activina do tipo 

II, para a ativação de vias de sinalização que envolvem SMAD 2, 3 e 4; ii) interação 

com Activinas A/B e TGFβ1, interferindo na ligação destes aos seus receptores e 

diminuindo sua resposta em diferentes tipos celulares (BIANCO et al., 2005; 

KLAUZINSKA et al., 2014; MINCHIOTTI et al., 2001). Ativinas e TGFβ1 são potentes 

inibidores do crescimento celular, especula-se que o antagonismo desses fatores pelo 

CR1 é um dos mecanismos pela qual regula e promove a tumorigênese (SHANI et al., 

2008); iii) receptor de superfície celular  Glipican, o que leva à fosforilação da tirosina-

quinase citoplasmática c-Src e a ativação de MAPK, fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K) e 

proteína quinase B (Akt), vias de sinalização que regulam a proliferação celular, 

motilidade e sobrevivência celular (BIANCO et al., 2005; RANGEL et al., 2012).  

O envolvimento de CR1 com as vias de sinalização Src/MAPK, PI3K/AKT e 

SMAD2/3 também se dá por meio da ligação com GRP78. Interferências na ligação 

CR1/GRP78 atenua os efeitos de CR1 sobre a sinalização das Activinas A e B, TGFβ1 



 

e Nodal, além de inibir a ativação das vias de sinalização c-Src, Erk/MAPK e PI3K/Akt 

(GRAY, VALE, 2012; KELBER et al., 2009). 

CRIPTO1 ainda realiza cross-talk com as via WNT/β-catenina/Tcf na medida em 

que se liga aos receptores de lipoproteínas de baixa densidade, LRP5 e 6, facilitando 

sua ligação à WNT3A (NAGAOKA et al., 2013).  

Postovit e colaboradores (2007) também demonstraram a regulação de NODAL - 

correceptor obrigatório de CR1 – por NOTCH4, evidenciando a ligação entre as vias 

Notch e NODAL/CR1. Em uma via paralela, CR1 regula a expressão do receptor de 

NOTCH por ligar-se à forma ancorada do receptor presente no retículo 

endoplasmático/complexo de Golgi, promovendo sua clivagem e translocação para a 

membrana plasmática, com potencialização da via de sinalização NOTCH e, 

consequentemente, da expressão gênica de NODAL, alvo primário desta via em 

diferentes modelos celulares (WATANADE et al., 2009). 

Embora CR1 não tenha a capacidade de ligação a receptores do tipo tirosina 

quinase (EGFR, ErbB2, ErbB3 e ErbB4) devido à modificação existente em seu 

domínio EGF, uma possível interferência de CR1 na sinalização de ErB4 tem sido 

sugerida, contando ainda, com a participação da molécula Tomorregulina 1 (BIANCO et 

al., 1999; SRINIVASAN et al. 2000). 

Por fim, CR1 também modula a via de sinalização Apelina e seu receptor APJ 

durante a embriogênese cardíaca, sendo ambos genes alvos “downstream” da 

sinalização mediada por CR1.  

Na literatura diversos fatores já foram descritos regulando a expressão/ação de 

CR1, dentre eles destacam-se TGFβ1, Wnt/β-catenina, Nanog, OCT4 e HIF1α, 

positivamente, e Caveolina 1, BMP4, netrina 1 e GCNF, negativamente (NAGAOKA et 

al., 2011; RANGEL et al., 2012). 

1.4 A Placenta como objeto de estudo 

A implantação do embrião no estroma uterino é um evento biológico de 

fundamental importância para o desenvolvimento do embrião humano e de roedores. 

Nestas espécies, a implantação inclui uma ação invasiva por parte de células 

trofoblásticas, que revestem externamente o embrião/feto por toda a gestação e que 



 

medeiam toda e qualquer comunicação materno-fetal (AMOROSO, 1955; RED-

HORSE, 2004).  

A atividade invasiva das células trofoblásticas assemelha-se em muitos aspectos 

à invasão tumoral, porém, sendo espacial e temporalmente contida durante a gestação. 

Muitos fatores de restrição invasiva do trofoblasto têm sido descritos na literatura nas 

últimas décadas e incluem fatores endócrinos, parácrinos e inúmeras outras moléculas 

de sinalização. Apesar desses estudos, os mecanismos reguladores deste processo 

ainda não foram completamente elucidados (BISCHOF, CAMPANA, 2000; TACHI et 

al., 1970). 

A presença de CR1 na interface materno-fetal em humana pode ser mais um 

desses fatores que contribuem para a regulação da atividade invasiva do trofoblasto 

como ocorre em tumores de modo geral. Neste contexto, o estudo da expressão de 

CR1 em células trofoblásticas como modelo de estudo para a compreensão de seus 

efeitos (migratórios, invasivos e angiogênicos), torna-se ainda mais relevante na 

medida em que pode adicionar informações para a compreensão de processos de 

regulação da gestação, seja ela normal ou patológica (com distúrbios de invasividade). 

1.4.1 Estrutura placentária 

A placenta humana é um órgão formado por estruturas de diferentes origens, 

morfologia e funções: o cório frondoso (porção fetal) e a decídua basal, parte da 

mucosa uterina que também contem células trofoblásticas invasivas.  

Este órgão desempenha múltiplas críticas funções durante a gestação. São 

exemplos do seu papel vital: i) o redirecionamento do sistema endócrino materno com 

consequente alteração das condições uterinas e metabólicas para a continuidade da 

gestação (VAUSE, SAROYA, 2005); ii) ativação de mecanismos de tolerância 

imunológica sistêmica ou local, no ambiente materno-placentário (THELLIN, HEINEN, 

2003); iii) estabelecimento de um circuito vascular onde células trofoblásticas 

substituindo células endoteliais mantém contato direto com o sangue materno, com 

quem realizam trocas metabólicas e gasosas (PLAISIER, 2010); iv) diálogo materno-

embrionário que se estabelece a partir da secreção de numerosas substâncias pela 

unidade placentária, tais como hormônios, fatores de crescimento, citocinas, 

eicosanóides e outras moléculas bioativas sintetizadas (RED-HORSE et al., 2004).  



 

Estruturalmente as regiões de trocas estão representadas pelo cório frondoso, 

constituído por ramificações digitiformes da placa coriônica, as vilosidades coriônicas. 

Estas estruturas são revestidas por trofoblasto (sinciciotrofoblasto em posição mais 

externa e citotrofoblasto mais internamente), que descansa sobre um mesênquima rico 

em macrófagos (células de Hofbauer) e vasos fetais. 

A maioria das vilosidades coriônicas é flutuante e está em intimo contato com o 

sangue materno presente no espaço entre estas estruturas, o espaço interviloso. Nas 

extremidades livres destas estruturas (vilosidades terminais) abundam capilares fetais, 

enquanto que nas demais, vasos de diferentes complexidades (BENIRSCHKE et al., 

2006; BOYD, HAMILTON, 1970). O sangue arterial materno entra na placenta pelas 

artérias uterinas espiraladas. Na interface de contato com a placenta estes vasos 

terminam como canais abertos, extravasando o sangue diretamente nos espaços 

intervilosos. O sangue interviloso retorna à circulação materna, drenado por veias 

uterinas, também em contato com o interstício placentário. 

Algumas vilosidades aderem à placa basal na face voltada para o endométrio, 

sendo denominadas de vilosidades de ancoragem. Nestes locais ocorre a proliferação 

das células citotrofoblásticas que ultrapassam os limites da vilosidade, invadem o 

estroma endometrial e assumem diferentes funções, sendo referidas em conjunto como  

citotrofoblasto extraviloso (BENIRSCHKE et al., 2006). Esta interface caracteriza a 

porção materna da placenta que também contêm células deciduais, células 

imunológicas e componentes vasculares. 

Essa invasão do tecido uterino pelas células do citotrofoblasto extraviloso inicia-

se no endométrio alcançando o terço superior do miométrio. Estas células alcançam o 

leito vascular arterial, onde promovem o remodelamento das artérias espiraladas 

uterinas, substituindo a musculatura lisa e células endoteliais. Essa atividade invasiva 

das células trofoblásticas contribui para a diminuição da resistência vascular na 

placenta e limita a atividade de fatores vasoativos nos domínios placentários, condição 

relevante para a manutenção de suprimento nutricional e gasoso na interface vilosa de 

trocas materno-fetais.  



 

1.4.2 A placenta acreta 

Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), cerca de 290 mil 

mulheres morreram no mundo, no ano de 2010, por complicações durante a gestação 

ou após o parto. Desse valor, 99% dos casos ocorreram em países em 

desenvolvimento, com uma incidência de 240 mortes a cada 100 mil nascimentos, em 

sua maior parte devido ao severo sangramento ocorrido no pós-parto (WHO, 2012). 

A placentação anormal é uma das complicações gestacionais mais 

frequentemente associada a casos de hemorragia pós-parto. Nessa categoria, inclui-se 

também o acretismo placentário como um fator de extrema relevância e responsável 

pelas histerectomias adotadas como medida profilática. Placentas acretas são 

responsáveis pela considerável morbidade desses casos (BAUER; BONANNO, 2009; 

DASKALAKIS et al., 2007; HOFFMAN et al., 2010; SHELLHAAS et al., 2009).  

O acretismo, condição apenas diagnosticada após 1930 (IRVING; HERTIG, 

1937), apresentou um aumento de 10 vezes na sua incidência até 1980 (1:2.510) 

(PRIDJIAN et al., 1991) e foi ainda maior em 2002 (1:533) (WU et al., 2005). Esse 

aumento tem se correlacionado ao aumento nas taxas de partos com intervenção 

cirúrgica (cesárea), que juntamente com a placentação prévia representa o maior fator 

de risco no desenvolvimento do acretismo (CLARK; SILVER, 2011; MILLER et al., 

1997; SOFIAH; FUNG, 2009; USTA et al.,2005).  

Placentas acretas são histologicamente caracterizadas pela ausência de 

decídua, com contato direto do tecido viloso com o miométrio subjacente 

(BENIRSCHKE et al., 2006) e por isso, consideradas entre muitos autores como uma 

patologia totalmente iatrogênica (JAUNIAUX; JURKOVIC, 2012). A etiologia da doença 

é atribuída à consequente falta de modulação direta das células deciduais sobre as 

células trofoblásticas extravilosas (EVTs) (IRVING et al., 1937; MILLER et al., 1959; 

FOX, 1972; HUTTON et al., 1983). Corroborando essa hipótese, estudos 

demonstraram que a probabildade de desenvolvimento da placenta acreta aumenta na 

presença de placentação prévia (CLARK et al., 1985; SILVER et al., 2006), a qual tem 

sua inserção em pontos uterinos onde a decidualização é menos intensa (KHONG, 

2008). Essa probabilidade aumenta ainda de forma expressiva quando o fator “placenta 



 

prévia” é associado à existência de uma cicatriz uterina anterior, região que tampouco 

apresenta decidualização (MILLER et al., 1997).  

Por outro lado, trabalhos relevantes também sugerem que uma invasão 

excessiva pelas células trofoblásticas pode contribuir para essa patogenia (CRAMER et 

al.,1987; KIM et al., 2004; STANEK et al., 2007). Em suma, o que se verifica é uma 

patogenia complexa que inclui a interação de fatores – uma decidualização com 

deficiências ou inexistente, juntamente com a atividade invasiva atípica por parte do 

trofoblasto, promovendo o estabelecimento de uma vascularização uteroplacentária 

aberrante e uma placenta aderida de forma anormal ao útero (BENIRSCHKE et al., 

2006; KHONG; ROBERTSON, 1987). A invasão anormal do miométrio é acompanhada 

de neovascularização placentária típica de placentas acretas, onde o remodelamento 

vascular exacerbado geralmente atinge as artérias radial, arqueada e parametriais, 

vasos que pelo aumentado calibre dificilmente retornarão à homeostasia após o 

descolamento da placenta (CHOU et al., 2002; KHONG; ROBERTSON, 1987; SHIH et 

al., 2002; TSENG et al., 2006). 

Atualmente o acretismo é caracterizado de acordo com o grau de invasão das 

células trofoblásticas extravilosas na camada miometrial, sendo a inserção superficial, 

profunda ou ultrapassando a serosa - podendo até alcançar estruturas adjacentes, 

como bexiga e ureteres – gerando as denominações placenta acreta, increta ou 

percreta, respectivamente (BELFORT, 2010; BENIRSCHKE et al., 2006; FOX; SEBIRE, 

2007). 1.4.3 Coriocarcinoma 

O termo coriocarcinoma foi cunhado pela primeira vez por Ewing em 1910, que 

agrupava todas as doenças placentárias conhecidas sob a denominação de “corioma” 

(HUI, 2011). Atualmente, as “Doenças Trofoblásticas Gestacionais” (DTGs) 

reconhecidas pela Organização Mundial da Saúde (WHO) contemplam uma gama 

heterogênea de condições originárias do desenvolvimento anormal do tecido 

placentário, com variados níveis de proliferação, tanto não neoplásicas, quanto 

neoplásicas – também chamados tumores trofoblásticos (Tabela 1) (BENIRSCHKE et 

al., 2006). 

 

     
Tabela 1 - Classificação das DTGs segundo a Organização Mundial da Saúde 



 

Molas hidatiformes 
Neoplasias 
trofoblásticas 

Lesões trofoblásticas não 
neoplásicas e não molares 

 
Mola completa 
 
Mola parcial 
 
Mola invasiva 
 
Mola metastática 
 
 

Coriocarcinoma 

Tumor trofoblástico 

de sítio placentário 

Tumor trofoblástico 

epitelióide 

 

Nódulo e Placa de sítio placentário 

Sítio placentário exagerado 

 

     Fonte: Tavassoli et al., 2003 in Benirschke et al., 2006 
 

Dentro do espectro de doenças trofoblásticas gestacionais diferenciam-se as 

neoplasias trofoblásticas gestacionais (NTGs), lesões malignas e metastáticas oriundas 

das DTGs e que representam um sério risco de morte quando não tratadas 

adequadamente, sendo o coriocarcinoma a mais agressiva destas lesões (BUZA; HUI, 

2010; KANEHIRA et al., 2013). 

O coriocarcinoma é um tumor maligno altamente agressivo, porém 

extremamente responsivo à quimioterapia, caracterizado por expressivo grau de 

invasividade. Geralmente, sua manifestação é precedida pela condição gestacional, 

seja ela normal, com feto natimorto, ectópica, com aborto espontâneo, ou gestação 

molar, sendo esta última condição responsável pelo aumento significativo (1000-2000 

vezes) na probabilidade de desenvolvimento do coriocarcinoma (ALTIERI et al., 2003; 

BUCKELY, 2006; MORGAN; LURAIN 2008). Percentuais de incidência são descritos 

na literatura atribuindo 50% de chances de desenvolvimento de um coriocarcinoma 

após uma mola hidatiforme, 25% após um aborto espontâneo, 22,5% após uma 

gestação normal e 2,5% após uma gravidez ectópica (BENIRSCHKE, 2006; BENTLEY, 

2003). Casos de coriocarcinoma intraplacentário também são relatados, onde o tumor 

apresenta-se rodeado por uma estrutura vilosa aparentemente normal; no entanto, o 

diagnóstico pré- e pós-natal é fundamental para evitar possíveis metástases na mãe e 

feto (BENIRSCHKE, 2006; LIU; GUO, 2006). Em um estudo de caso, a análise 

genética do tumor intraplacentário demonstrou o compartilhamento de 10 loci 

polimórficos entre o tecido tumoral e o restante da placenta, descartando uma origem 



 

não gestacional derivada de células germinativas (KANEHIRA et al., 2013). O período 

de manifestação de um coriocarcinoma após a gestação varia de meses a anos – um 

dos casos reportados mais impressionante é o de uma senhora de 73 anos que 

desenvolveu o tumor 23 anos após o último parto (DESAI et al., 2010; HUI, 2011). 

Coriocarcinomas não gestacionais também são encontrados, oriundos de células 

germinativas femininas ou masculinas; esses tumores, entretanto, são resistentes à 

quimioterapia e tem mal prognóstico (NOGALES et al., 2003). Microscopicamente o 

tumor apresenta-se como uma rede intrincada de células, com células citotrofoblásticas 

dispostas em cordões rodeados por aglomerados de sinciciotrofoblasto. Além disso, o 

coriocarcinoma apresenta grande heterogeneidade nuclear; mitoses são frequentes 

nas células do citotrofoblasto. Durante o estabelecimento do tumor, as células 

trofoblásticas invadem o miométrio e erodem vasos, produzindo intensa hemorragia, o 

que explica a presença de proeminentes zonas hemorrágicas e necrose tecidual 

encontrada nos casos de coriocarcinoma. Não há a formação de vilosidades, 

diferenciando o coriocarcinoma das molas hidatiformes. A alta capacidade imunogênica 

deste tumor é uma de suas principais características, assim como a não 

responsividade destas células à ação inibitória de TGFβ1 e de moléculas da matriz 

extracelular do tipo decorim (BAGSHAWE, 1969; BENIRSCHKE et al., 2006; GENEST 

at el., 2003; GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 1982; OBER et al., 1971). 

A intensa vascularização desses tumores favorece a formação de metástases, 

com sítios preferenciais nos pulmões e cérebro (OBER et al., 1971) com o agravante 

de provocarem hemorragias também nestes órgãos (ACOSTA-SISON, 1958; HUI, 

2011; SMITH et al., 2005). Metástases atribuídas ao coriocarcinoma podem ser 

“transmitidas” pela doação de órgãos (BRAUN-PARVEZ et al., 2010).  

Embora existam controvérsias nos estudos epidemiológicos que apontam fatores 

de risco para o desenvolvimento do coriocarcinoma (dentre eles, dieta, paridade, 

contribuição paterna de alelos, imprinting gênico, idade materna, uso de contraceptivos 

orais e gestações molares prévias), um fator parece ser consenso entre os 

pesquisadores – o genético (BENIRSCHKE, 2006; HUI, 2011; SLIM et al., 2011; SMITH 

et al., 2003). A taxa de incidência da doença varia de população para população. Na 

Europa e Estados Unidos, por exemplo, o coriocarcinoma afeta 1 a cada 40.000 



 

gestações, sendo a população afro-descendente mais afetada do que a caucasiana 

(HERTIG et al., 1956; SMITH et al., 2003). 

O diagnóstico de coriocarcinoma normalmente inclui episódios de sangramento 

vaginal recorrentes sem motivo aparente e titulações muito aumentadas de β-hCG, 

produzido pelas células trofoblásticas em molas hidatiformes e coriocarcinomas. A 

confirmação do diagnóstico, entretanto, depende de exames de raios-X e ressonância 

magnética. O tratamento envolve curetagem, quimioterapia e na maioria das vezes, 

histerectomia (LURAIN, 2011; SOPER et al., 2004;). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 CONCLUSÕES 



 

Nosso trabalho demonstrou pela primeira vez a presença do fator CRIPTO na interface 

materno fetal. Dentre os resultados obtidos, podemos concluir: 

1) CRIPTO está presente na interface materno fetal de placentas saudáveis e acretas 

de terceiro trimestre de gestação,  localizando-se principalmente em células 

trofoblásticas extravilosas. 

2) Placentas acretas apresentam numericamente mais células trofoblásticas que 

placentas saudáveis de terceiro trimestre de gestação, e em consequência, o conteúdo 

proteico de CRIPTO encontrado por área é também aumentado.  

3) CRIPTO está presente na interface materno fetal de placentas de primeiro trimestre 

de placentas saudáveis e em coriocarcinomas, localizando-se em células trofoblásticas 

vilosas, extravilosas e em células deciduais no primeiro caso, e em células 

trofoblásticas malignizadas no segundo. 

4) Placentas de primeiro trimestre, células trofoblásticas extravilosas isoladas destas 

placentas e a linhagem HTR8/SV-neo apresentam a forma CRIPTO3, enquanto que 

células extravilosas de placentas de terceiro trimestre apresentam CRIPTO1. 

5) CRIPTO 3 é transcrito e traduzido na interface materno fetal no primeiro trimestre de 

gestação, representando em nosso modelo de estudo uma isoforma de CRIPTO e não 

um pseudogene. 

6) A proteína CR1 recombinante é capaz de aumentar significativamente a atividade 

migratória e invasiva de células HTR8-SVneo in vitro. 

7) A proteína CR1 recombinante é incapaz de modular a atividade proliferativa de 

células HTR8/SVneo in vitro. 

8) Células HTR8/SVneo transfectadas com siRNA para CR3 apresentam diminuição 

significativa na atividade migratória. 
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