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RESUMO

Desde sua descricao, ha mais de 40 anos, a pesquisa de anticorpos (Ac)
contra antigenos (Ag) tiroideanos tem tido papel importante no diag-
nostico da patologia tiroideana. A tirdide é freqiientemente acometida
por doencas autoimunes, dai o interesse pela definicdo dos Ag
tiroideanos que podem estar envolvidos no processo. O primeiro Ag
reconhecido foi a tireoglobulina, seguido do “fator microssomal”, mais
tarde identificado como a peroxidase tiroideana, o receptor de TSH e
mais recentemente outros Ag como o cotransportador de sédio e iodo
(sodium/iodide symporter, NIS). As metodologias evoluiram dos ensaios
iniciais por hemaglutinagao até o emprego atual de Ag recombinantes,
marcadores alternativos e células transfectadas. Atualmente as indi-
cacgdes clinicas da pesquisa de Ac anti-tiroideanos sdo bem definidas,
sendo o de maior aplicagcdo a pesquisa de Ac anti-peroxidase, que é o
que apresenta maior especificidade e sensibilidade para a definicdo da
presenca de doenca autoimune tiroideana. A pesquisa de Ac anti-tireo-
globulina é fundamental como complemento da dosagem de tireo-
globulina no acompanhamento de pacientes com carcinoma diferen-
ciado de tiréide. Ja a pesquisa de Ac anti-receptor de TSH tem indi-
cacao precisa na definicdo da presenca de doencga de Graves. As indi-
cacdes de pesquisa de Ac contra outros Ag tiroideanos nao tém, atual-
mente, indicagbes comprovadas. A continua evolugdo metodoloégica
deverad aumentar ainda mais as indicacgdes e utilidades da pesquisa de
Ac contra Ag tiroideanos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/5:612-621)

Descritores: Anticorpos anti-tirdide; Anticorpos anti-peroxidase tiroidiana;
Anticorpos anti-tireoglobulina; Anticorpos anti-receptor de TSH

ABSTRACT

Anti-Thyroid Antibodies: Methodological Aspects and Diagnostic Signifi-
cance.

Since the first publication, more than 40 years ago, laboratory tests for
the presence of antibodies (Ab) to thyroid antigens (Ag) have played a
pivotal position in the diagnosis of thyroid diseases. Thyroid is a common
target for autoimmune diseases, hence the interest in the definition of
the thyroid Ag that could be involved in the process. The first Ag to be
recognized was thyroglobulin, followed by the “microsomal Ag”, later
identified with thyroid peroxidase, the TSH receptor and, more recently,
other Ag like the sodium/iodide symporter (NIS). The methodologies
employed evolved from the initial hemaglutination assays, to the present
use of recombinant Ag, alternative labels and transfected cells. Today
the clinical uses of a test to detect the presence of Ab against thyroid Ag
are very well defined. The most useful test is the detection of anti-perox-
idase Ab, the test with greatest sensitivity and specificity for the presence
of autoimmune thyroid diseases. The anti-thyroglobulin test is mandatory
as a complement for the measurement of thyroglobulin in the follow-up
of patients with differentiated thyroid cancers. The anti-TSH receptor test
has its main use in the definition of the presence of Graves’ disease. Tests
for the presence of Ab against other thyroid Ag have no clear indication
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at the moment. The continuous methodological
developments will certainly increase the utility of tests
for anti-thyroid Ab. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/5:612-621)

Keywords: Anti-thyroid antibodies; Anti-thyroid perox-
idase antibodies; Anti-thyroglobulin antibodies; Anti-
TSH receptor antibodies

ESDE A DESCRICAO, POR ROITT E coLs. em 1956

(1), da presenca de anticorpos anti-tiroglobulina
no soro de pacientes com tiroidite de Hashimoto, a
origem autoimune de algumas das principais patolo-
gias tiroideanas passou a ser considerada e estudada.
Na mesma época, foi descrito o desenvolvimento de
tiroidite linfocitica em animais imunizados com
antigenos tiroideanos homologos (2), bem como o
fendbmeno da presenga, no soro de pacientes com
doenca de Graves, de um fator estimulante da funcdo
tiroideana de acdo prolongada (Long-Acting Thyroid
Stimulator, LATS) (3), que, posteriormente, foi carac-
terizado como uma imunoglobulina. Desde entéo, a
pesquisa de anticorpos circulantes contra antigenos
tiroideanos tem tido importante papel no estudo de
varias patologias tiroideanas muito freqlentes, em
especial a tiroidite autoimune cronica, ou tiroidite de
Hashimoto, além do hipertiroidismo consequente a
estimulacdo endogena observada na doenca de Graves.

Anticorpos contra diversos antigenos tiroi-
deanos forma descritos, tais como a tiroglobulina
(Tg), a peroxidase tiroideana (TPO), o receptor de
TSH, o co-transportador de sédio e iodo (Sodium-
lodide symporter, NIS), um segundo antigeno coloidal
independente da tiroglobulina (CA2), além de outros
antigenos clonados a partir de bibliotecas de DNA
complementar de origem tiroideana. Na realidade, do
ponto de vista préatico, anticorpos contra Tg, TPO e
receptor de TSH sdo os que tém importancia clinica
comprovada e é sobre eles que vamos discorrer nesta
revisdo, e complementarmente sobre os anticorpos
contra o NIS, que ainda se encontram em fase de estu-
dos preliminares.

O papel da pesquisa da presenca de anticorpos
contra antigenos tiroideanos tem sido cada vez mais
destacado, em especial com as publicacbes recentes
salientando sua importancia preditiva em populagdes,
e seu papel na linha de frente da definicdo de patolo-
gias tiroideanas comuns (4-7). Um aspecto adicional é
a dependéncia da percentagem de positividade do teste
com relacéo a idade da populagdo estudada, desde que
observa-se um nitido aumento da freqiiéncia de testes
positivos em grupos etarios mais idosos (8). Destas
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constatacdes deriva a necessidade de melhor com-
preensdo e correta avaliagdo das qualidades e limi-
tacBes das diferentes metodologias. Estas informagdes
devem ser amplamente divulgadas, e devem ser con-
sideradas quando da interpretagdo de um resultado
laboratorial. O assunto adquire mais complexidade
com a dificuldade de comparacgdo entre metodologias
devido a extrema diversidade de métodos existentes,
associada a diversidade da resposta imunoldgica em
diferentes pacientes. Com relagdo a este Ultimo aspec-
to, diversos estudos tém demonstrado a complexidade
imunoldgica dos diferentes antigenos tiroideanos, e a
diversidade de resposta observada nos pacientes (9-
11), além de um fato complicador adicional que é a
observacdo de que a tiroglobulina e a peroxidase
tiroideana tém alguns epitopos comuns (12,13). Ape-
sar das tentivas que tém sido feitas procurando uma
padronizagdo a nivel mundial (14), os resultados ainda
sdo método dependentes e acabam gerando duvidas e
dificuldades de interpretacdo. Recente publicacdo da
National Academy of Clinical Biochemistry, versando
sobre a utilidade das dosagens laboratoriais no diag-
noéstico e monitoramento de doengas tiroideanas, dis-
cute profundamente todos os testes disponiveis e suas
utilidades, inclusive os testes para a pesquisa de anti-
corpos antirdide. O texto completo é disponivel via
Internet no site http://www.nacb.org. O intuito
desta revisdo € tentar clarear um pouco o tema,
atualizando o conhecimento sobre o assunto, dando
énfase a aspectos metodologicos e a real importancia
da medida dos diferentes anticorpos em varias
condigBes clinicas.

ASPECTOS METODOLOGICOS GERAIS

A evolucdo dos métodos empregados para a pesquisa
dos diferentes anticorpos contra antigenos tiroideanos
reflete a evolugdo metodoldgica em geral. Os
primeiros métodos empregados foram hemaglutinacéo
(1,15) e bioensaio (3), seguindo-se diversas outras
metodologias, na medida em que técnicas mais sen-
siveis, especificas, simples e rapidas foram sendo
disponiveis ao longo destes mais de 40 anos de
evolugdo. Assim, ensaios baseados em imunofluo-
rescéncia indireta foram empregados, bem como
diversos tipos de ensaios competitivos baseados no
emprego do antigeno marcado (com diferentes mar-
cadores) e ensaios ndo competitivos baseados em cap-
tura/revelacdo com anti-IgG marcada, imunoprecipi-
tacdo e outras varidveis metodoldgicas. Adicione-se a
este vasto arsenal alguns ensaios especificos, como os
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bioensaios in vitro para a pesquisa de anticorpos anti-
receptor de TSH (16,17).

Na realidade, os resultados da pesquisa dos
anticorpos anti-tirdide, em especial dos anticorpos
anti-Tg e anti-TPO, sdo bastante dependentes dos
métodos empregados. Um primeiro aspecto, bastante
Obvio, se refere a sensibilidade dos métodos. Assim,
encontramos maior percentagem de casos positivos
guando empregamos radioimunoensaio para a medi-
da de anticorpos anti-TPO do que encontrdvamos
com o0s antigos ensaios baseados em hemaglutinacéo
(8). Um segundo aspecto a ser considerado ja é bas-
tante mais complexo e se refere aos antigenos empre-
gados, desde que via de regra estes sdo diferentes
(purificados segundo metodologias diversas e com
grau de pureza também diverso) quando comparamaos
diferentes ensaios de diferentes procedéncias. Como a
resposta imunoldgica varia individualmente e é, até
prova em contrario, policlonal, e os antigenos em
questdo sdo proteinas complexas, é de se esperar uma
resposta bastante variavel de individuo a individuo
(9,18). A conseqiiéncia desta observacao, associada a
utilizacdo de antigenos diversos, acarreta resultados
diferentes com os diversos métodos disponiveis. Na
maioria dos casos, existe uma boa correlacdo entre
eles (19,20), porém, numericamente, os resultados
podem ser muito distintos.

Esta uUltima observagdo levanta um terceiro
aspecto metodolégico que deve ser considerado, o do
padréo de referéncia empregado. Diferentemente de
qualquer dosagem de uma substancia definida, esta-
mos tratando de determinar e quantificar resposta
imunoldgica com todas as varidveis ja descritas. A
solugdo atual, se bem que ndo ideal, ¢ a utilizagdo de
pools de soros positivos, arbitrariamente calibrados, e
distribuidos em escala mundial com o objetivo de ten-
tar auxiliar na uniformizagdo dos resultados. Assim, o
National Institute for Biological Standards and Con-
trol (NIBSC), localizado na Inglaterra e pertencente a
rede de laboratorios da Organizagdo Mundial de
Saude (WHO), distribui trés preparagdes:

a. 18t International Reference Preparation, anti-
thyroglobulin serum, human, NIBSC code 65/93, que é
empregado para padronizar as determinacdes de anti-
corpos anti-tiroglobulina, contendo 1000 unidades
internacionais por ampola;

b. Anti-Thyroid Microsome serum, NIBSC
research standard, code 66/387, empregado para
padronizar as determinagfes de anticorpos anti-TPO,
contendo 1000 unidades internacionais por ampola;

c. 18t International Standard, 1995, thyroid
stimulating antibody, serum, human, NIBSC code
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90/672, empregado para as determinacdes de anticor-
pos anti-receptor de TSH, contendo 0,1 unidades
internacionais por ampola.

Evidentemente, por serem preparacOes baseadas
em pools de soros positivos, apresentam as mesmas
limitagGes citadas para os soros de pacientes individu-
ais, se bem que minimizadas por se tratar de mistura de
varios soros. Exemplificando estas limitagdes, o padrédo
de anti-Tg também é positivo para anti-TPO e vice-
versa, como ocorre freqiientemente na préatica.

Um dltimo aspecto metodoldgico refere-se a
definicdo do valor de corte a ser empregado, ou me-
Ihor, responder a pergunta pratica: a partir de que
valor consideramos um resultado positivo? Quando
estudamos metodologias mais estandardizadas, a com-
paracdo quantitativa entre métodos permite, no caso
de concordéancia, a aceitagdo de valores normais tradi-
cionais. Neste caso, como a concordancia numérica
entre métodos é, como ja vimos, bastante rara, €
necessario o emprego de metodologias mais estritas
para a definicdo dos valores de corte. Dentre estas,
destaca-se a construgdo de curvas ROC (receiver-
operating characteristic), considerado o melhor instru-
mento para a defini¢do da utilidade clinica de um teste
laboratorial (21). A construgdo de uma curva ROC
incorpora resultados obtidos em patologias definidas
por um padrdo-ouro e resultados obtidos em popu-
lacbes normais. Como sempre, existe superposicdo de
valores (como ocorre na grande maioria dos testes
laboratoriais), a defini¢do do valor de corte dependera
da pré-definicdo da sensibilidade e/ou da especifici-
dade diagnosticas (22).

ANTICORPOS ANTI-TIROGLOBULINA (Tg)

A tiroglobulina é quantitativamente a proteina mais
importante da tirdide e, desde a descrigcdo pioneira de
Roitt e cols. em 1956 (1), sabemos estar envolvida no
fendmeno da resposta autoimune. Sendo uma protei-
na complexa, de alto peso molecular e com variagGes
importantes de estrutura (23,24), ndo é de estranhar
que as respostas autoimunes observadas em diferentes
pacientes e em diferentes patologias apresentem varia-
¢Oes significativas (9). Os primeiros métodos descritos
baseavam-se em técnicas de hemaglutinagdo passiva,
sendo seu resultado expresso em diluicdo (“titulo”)
(25). Estes métodos, apesar de sua leitura semi-quan-
titativa e de sua sensibilidade ndo Gtima, serviram de
base para os primeiros estudos clinicos, incluindo o
trabalho pioneiro de Medeiros-Neto e col. em nosso
meio (26). A evolucdo metodoldgica da pesquisa de
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Figura 1. Pesquisa de anticorpos anti-tiroglobulina por
ensaio imunofluorométrico (valor de corte 40U/mL) em
diferentes populagdes de interesse: A. 114 adultos normais
del8 a 60 anos, 40 homens e 74 mulheres (9,6% positivos); B.
78 idosos (mais de 65 anos), 32 homens e 46 mulheres
(25,6% positivos); C. 54 pacientes com doenca de Graves,
12 homens e 42 mulheres (50% positivos) e D. 13 mulheres
com tiroidite de Hashimoto (69,2% positivos).

anticorpos anti-Tg acompanhou a evolugdo técnica
geral, e atualmente sdo disponiveis métodos altamente
sensiveis e automatizados para o teste. A especificidade
e valor preditivo dos resultados depende muito do
antigeno (tiroglobulina) utilizado no teste, mas existe
uma satisfatéria comparacdo em termos de sensibili-
dade e especificidade diagnosticas entre os métodos
mais comumente empregados (19,27). No entanto,
uma comparacdo entre os testes mais antigos, por
hemaglutinagdo, e os novos parece indicar que os Ulti-
mos apresentam maior sensibilidade diagnostica
(8,27). Um fator adicional de complexidade é a obser-
vacdo de que o grau de iodinacdo da tiroglobulina
altera sua estrutura, o que poderia acarretar em
diferencas de resposta individual e, consequientemente,
na deteccdo por diferentes ensaios, na dependéncia do
aporte de iodo (28).

Com o advento de testes rotineiros para a
pesquisa de anticorpos anti-TPO, uma pergunta prati-
ca se impos: é realmente necessaria a pesquisa dos dois
tipos de anticorpos (anti-Tg e anti-TPO) no estudo de
pacientes suspeitos de serem portadores de doencas
autoimunes tiroideanas? Alguns estudos baseados em
metodologias atualmente ndo mais empregadas
mostravam serem 0s dois testes equivalentes, sendo
que em percentagem significativa de casos somente
um dos dois era positivo (29). No entanto, a maioria
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dos dados recentes disponiveis demonstra com clareza
que, quando o objetivo é o diagnéstico de patologias
autoimunes da tirdide, a determinacdo de anticorpos
anti-TPO apresenta sensibilidade e especificidade
superiores (6,20,30). Esta observagdo esta demonstra-
da nas figuras 1 e 2, que apresentam os resultados por
nés obtidos em 4 diferentes populagdes testadas quan-
to a presenca de anticorpos anti-Tg por ensaio imuno-
fluorométrico (figura 1) e anti-TPO por ensaio imuno-
fluorométrico (figura 2) (31). O exame detalhado da
figura 1 mostra a percentagem crescente de valores
falso-positivos com o aumento da idade e as percenta-
gens significativas de valores falso-negativos obtidos
em pacientes que indubitavelmente apresentavam
patologia auto-imune da tirdide. Estes dados ndo sdo
surpreendentes e sdo plenamente compativeis com os
dados da literatura para métodos semelhantes (6,8).
Uma utilidade indiscutivel da pesquisa de anticorpos
anti-Tg é como complemento a dosagem de
tiroglobulina, fundamental no seguimento de
pacientes com carcinoma diferenciado de tirdide (32).
Além disso, a determinagdo de anticorpos anti-Tg
parece ter valor progndéstico complementar nesses
pacientes em seguimento de carcinoma diferenciado
de tirdide. Isto porque espera-se que esses pacientes
apresentem uma involucdo dos niveis de anticorpos
apos a extirpacdo total do tecido tiroideano (33).
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Figura 2. Pesquisa de anticorpos anti-TPO por ensaio imuno-
fluorométrico (valor de corte 10U/mL) em diferentes popu-
lacdes de interesse: A. 114 adultos normais de 18 a 60 anos,
40 homens e 74 mulheres (9,6% positivos); B. 78 idosos (mais
de 65 anos), 32 homens e 46 mulheres (16,7% positivos); C.
54 pacientes com doenca de Graves, 12 homens e 42 mu-
Iheres (85,2% positivos), e D. 13 mulheres com tiroidite de
Hashimoto (100% positivos).
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Uma variante relativamente rara dos anticorpos
anti-Tg sdo aquelas que cruzam com tiroxina e tri-
iodotironina (34). Como o0s hormonios tiroideanos
sdo formados dentro da estrutura da tiroglobulina, ndo
seria de estranhar que alguns anticorpos apresentem
reatividade contra T4 e/ou T3. Estes anticorpos séo,
em geral, de baixa afinidade, porém podem interferir
de maneira significativa nos ensaios de T3 e T4 totais
ou livres (35).

ANTICORPOS ANTI-PEROXIDASE
TIROIDEANA (TPO)

A descrigdo de um segundo antigeno tiroideano, dife-
rente da tiroglobulina, foi feita com base em obser-
vacbes de estudos de imunofluorescéncia que
mostravam reatividade localizada na membrana celular
e no seu citoplasma, além do coldide. Por sua localiza-
¢do, o antigeno passou a ser descrito como “antigeno
microssomal” (36). Hoje sabe-se, com base em estu-
dos comparativos e bioquimicos, que na realidade o
“antigeno microssomal” é a peroxidase tiroideana (37-
40). A peroxidase tiroideana (TPO) é uma glicopro-
teina de membrana composta de 933 aminoacidos e
com peso molecular entre 105 e 110kDa na sua forma
monomeérica, e de 220 a 230kDa na forma dimérica
funcional (41). A TPO é uma molécula complexa e
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Figura 3. Estudo comparativo entre dois métodos comer-
cialmente disponiveis de pesquisa de anticorpos anti-TPO:
um enzimaimunoensaio comercializado por Kronus (Boise,
ID, USA) e um radioimunoensaio comercializado por Brahms
(Berlin, Alemanha). Foram estudadas 74 amostras e o coe-
ficiente de correlagao (Spearman) foi de 0,75 (P<0,001).
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varios epitopos foram descritos em sua estrutura,
sendo alguns caracterizados como dominantes (42).

Os métodos para determinacdo da presenga de
anticorpos contra o “fator microssomal” e, posteri-
ormente, contra a peroxidase tiroideana apresen-
taram evolucdo semelhante a observada para o0s
métodos para a medida de anticorpos anti-Tg. De
inicio, os métodos eram semi-quantitativos, baseados
em técnicas de hemaglutinacdo (43), tendo a me-
todologia evoluido para ensaios mais precisos, sen-
siveis e automatizados (20,44,45). Um dos proble-
mas, ja mencionados na introducdo, é a dificuldade
em se comparar resultados obtidos com diferentes
metodologias. Este aspecto pode ser visualizado na
figura 3, onde estdo representados os resultados por
nos obtidos (dados ndo publicados) com dois méto-
dos comerciais bastante atuais em uma série de soros
positivos para anticorpos anti-TPO. Fica evidente a
excelente correlagdo entre os métodos, mas com va-
lores absolutos bastante diferentes, apesar da pre-
paracao de referéncia ser a mesma para os dois méto-
dos. Uma das explicagdes tedricas para o fendmeno
seria 0 tipo de antigeno empregado, desde que
antigenos recombinantes e antigenos extraidos de
tecido humano apresentam comportamento imu-
nolégico diferente (46).

Alguns estudos amplos e bem conduzidos
mostraram claramente a importancia da determi-
nacdo da presenca de anticorpos anti-TPO como
dado preditor da evolugdo para hipotiroidismo
(4,6). Este fato coloca o teste como indicado em
algumas circunstancias clinicas, onde uma predispo-
sicdo para o desenvolvimento de doenga tiroideana
autoimune pode alterar uma conduta terapéutica ou
indicar um seguimento mais cuidadoso. Isto ocorre,
por exemplo, em pacientes que iniciardo terapéutica
com amiodarona, litio, interleucina-2 e interferon
alfa, ou em gravidas, condi¢Bes que sabidamente
trazem como risco o desenvolvimento de hipo-
tiroidismo. Um outro aspecto de interesse pratico, e
que fica evidente analisando-se a figura 2, é o0 au-
mento da incidéncia de casos positivos com a idade.
Esta observagdo coincide com a maior incidéncia de
doencas tiroideanas autoimunes com a idade (4-6).

ANTICORPOS ANTI-RECEPTOR DE TSH (TR)

O receptor de TSH é uma glicoproteina localizada na
membrana celular dos tirécitos e pertencente a familia
dos receptores transmembrana acoplados a proteina G.
E muito semelhante aos receptores de LH e de FSH,
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diferindo pela presenga de insercdes na porgdo extra-
celular que o tornam maior e com algumas caracteris-
ticas peculiares. Ele é composto de uma sub-unidade
B, que se extende do intracelular e faz sete al¢as trans-
membrana, uma sub-unidade A, extracelular onde o
TSH se acopla, e um peptideo de conexdo, que possui
um sitio de clivagem. A ligacdo entre a presenca de
anticorpos anti-receptor de TSH (TRAb) e doencas
autoimunes tiroidianas, em especial de doenca de
Graves, € hoje muito bem estabelecida (47). Ela foi
estabelecida pela primeira vez no trabalho pioneiro de
Adams e Purves (3), e o estudo do fendmeno teve um
avango significativo apés a clonagem do receptor e sua
localizacdo no cromossoma 14q (48,49). Trabalhos
recentes, demonstrando a liberagdo em circulacdo da
porcdo extracelular (sub-unidade A) do receptor apds
clivagem, tém trazido novos conceitos e aumentado a
compreensdo do fendémeno (50,51).

As metodologias disponiveis para a deteccdo de
anticorpos circulantes contra o receptor de TSH séo
limitadas por dois fatores técnicos importantes: a
pouca disponibilidade de preparac8es de receptores de
TSH e a baixa concentracdo de anticorpos nos
pacientes que os apresentam. Quanto ao primeiro fator
limitante, receptores de TSH obtidos de tirdide porci-
na tém sido utilizados com éxito em alguns modelos
de ensaio, 0 que tem contornado em parte o problema
(52). Quanto & baixa concentracdo dos anticorpos,
esta é uma limitagdo que deve ser vencida com a uti-
lizagdo de ensaios cada vez mais sensiveis, desde que a
concentragdo de anticorpos anti-TR se situa na faixa de
ng/mL, enquanto as de anticorpos anti-TPO séo, em
geral, de 100 a 1000 vezes superiores (53). Do ponto
de vista técnico, as metodologias empregadas podem
ser divididas em trés tipos principais:

métodos baseados em inibi¢do da ligacdo de
TSH marcado a receptor isolado, em fase liquida ou
solida, ou em células que expressam o receptor natu-
ralmente ou por transfec¢édo (52,54-56);

métodos baseados na medida do efeito bioldgi-
co observado em células expressando receptor de TSH
naturalmente ou por transfec¢do (17,57-59);

métodos baseados em citometria de fluxo (60).

Cada uma destas variantes metodoldgicas tem
vantagens e desvantagens, e aplicagdes especificas.
Assim, os métodos do primeiro grupo sdo os mais sim-
ples e de utilizacdo mais abrangente, podendo empre-
gar receptores extraidos de tiréide porcina ou humana,
receptores humanos completos ou apenas a sub-
unidade A. Associa-se a estas caracteristicas niveis de
sensibilidade, se ndo ideais, bastante aceitaveis. Os
receptores podem ser empregados em solugdo, ancora-
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dos a fase sélida, ou expressos na superficie de células,
e 0 TSH marcado pode o ser com lodo 125 ou
acridinio. Trabalhos recentes comprovam que o
emprego de fase solida e marcagdo com acridinio pro-
porcionam a obteng¢do de maior sensibilidade, além do
detalhe de que receptores humanos recombinantes
auxiliam na obtencdo dessa maior sensibilidade
(55,61). O grande problema que limita 0s ensaios do
primeiro tipo é o fato de que eles ndo sdo capazes de
distingliir anticorpos estimuladores dos inibidores,
desde que o fendmeno observado é apenas a com-
peticdo com TSH marcado. Dai o uso da nomenclatu-
ra TBII ou thyrotropin-binding inhibitor immunoglob-
ulin, nome pelo qual os ensaios que ndo distingtiem
entre a atividade estimuladora e bloqueadora sdo
conhecidos na literatura internacional. Apesar dos
anticorpos inibidores serem significativamente mais
raros que os estimuladores, eles podem ter importan-
cia na definicdo etioldgica de casos de hipotiroidismo,
e na evolucdo natural de doenga de Graves. J& 0s
métodos do segundo tipo permitem, pelo estudo do
fendmeno bioldgico induzido, classificar os anticorpos
em predominantemente estimuladores ou inibidores,
sendo os primeiros conhecidos na literatura interna-
cional como TSAb ou thyroid stimulating antibodies, e
0s segundos como TBADb ou TSH receptor blocking
antibodies. Os ensaios empregam células que expres-
sam, naturalmente ou apo6s transfeccdo, o receptor de
TSH; o estudo do efeito biolégico induzido, bem
como o efeito das imunoglobulinas na estimulacdo
induzida por TSH, servem de base para os ensaios. O
sinal detectado pode ser a geracdo de AMP ciclico, a
incorporagdo de timidina triciada ou mesmo a cap-
tagdo de iodo radioativo. S80 ensaios mais complexos
e sua aplicacdo se da apenas em laboratérios de refe-
réncia, sendo que publicacdo recente nos “Arquivos”
mostrou a excelente experiéncia de grupo de referén-
cia em nosso meio utilizando o bioensaio com células
CHO transfectadas (62).

J4 os métodos baseados em citometria de fluxo
sdo comparaveis aos do primeiro grupo, porém mais
complexos, com a exigéncia de equipamento especial
mas com a vantagem potencial de poder distinguir o
subtipo de imunoglobulina (60).

Quanto a utilidade pratica da pesquisa de anticor-
pos anti-receptor de TSH, desde que 0s ensaios mais
sensfveis chegam a detectar a presenga de anticorpos em
mais de 95% dos pacientes com doenca de Graves ndo
tratada (55,62), sua utilidade diagndstico-potencial é
grande. No entanto, do ponto de vista pratico, diagnds-
tico clinico e laboratorial de um caso tipico de doenca de
Graves prescinde deste recurso diagndstico. Sua indi-
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cacdo é indubitavel em algumas condi¢des clinicas bem
definidas, como, por exemplo, tirotoxicose na gravidez,
tirotoxicose neonatal, tirotoxicose subclinica com bécio
difuso e oftalmopatia com eutiroidismo. Seu valor como
preditor de remissdo ou recidiva de doenca de Graves
tem uma légica irretorquivel, no entanto é bastante dis-
cutido e discutivel, ndo havendo ainda um consenso for-
mal sobre o assunto (63-65). Evidentemente, todas estas
consideracdo sdo validas tendo como base os métodos
atualmente disponiveis. O desenvolvimento de métodos
mais sensiveis e praticos, com potencial de discriminagéo
entre anticorpos estimuladores e bloqueadores, pode
abrir novas perspectivas para a utilizagdo pratica da
pesquisa de anticorpos anti-TR. Esta possibilidade parece
mais préxima com a recente descricdo de anticorpos
monoclonais com atividade estimuladora e/ou inibido-
ra, que podem vir a ser empregados no desenvolvimento
de ensaios mais sensiveis e especificos (66-68).

ANTICORPOS ANTI-COTRANSPORTADOR DE
SODIO E I0DO (Na-I Symporter, NIS)

A recente descrigao e clonagem da proteina responsavel
pelo transporte de iodo para dentro da célula tiroideana
(69), além de melhorar nosso conhecimento sobre a fisio-
logia do tirdcito, introduziu mais um potencial antigeno
tiroideano. Trata-se de uma glicoproteina, de peso mole-
cular aproximado de 80kDa, que se arranja huma estru-
tura com 13 dominios transmembrana, e cataliza o trans-
porte ativo de iodo para dentro das células foliculares
tiroideanas (70). Como este transporte est4 acoplado ao
do sddio, a proteina foi denominada de cotransportador
de sédio e iodo (Na-1 symporter, ou NIS). O papel da
nova proteina como antigeno alvo de anticorpos anti-
tiroideanos foi recentemente estudado numa série de tra-
balhos bastante abrangentes (71-73), e a conclusdo € a de
gue se existe importancia pratica na detecgdo destes anti-
corpos, ela se limita a casos muito selecionados. Os méto-
dos empregados foram de varios tipos, desde bioensaios
baseados em captura de iodo (71,74), até imunoprecipi-
tacdo (72,74), mas a conclusdo é que a incidéncia de casos
positivos € baixa. Pode-se conjeturar que o desenvolvi-
mento de ensaios mais sensiveis pode levar a uma maior
utilidade do ensaio para anticorpos anti-NIS, mas esta
ndo é a realidade do momento.

CONSIDERACOES GERAIS E CONCLUSOES

Nesta revisdo, procuramos abordar aspectos metodo-
I6gicos e relacionados ao uso pratico da pesquisa de
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anticorpos contra antigenos tiroideanos. Alguns aspec-
tos sdo marcantes e merecem consideracBes. Em
primeiro lugar, o fato de que, mesmo depois de quase
50 anos da descricdo pioneira de Roitt e cols. (1), o
assunto permanece em evolucdo e ainda ndo comple-
tamente definido. Métodos moleculares permitiram a
melhor definicdo dos antigenos conhecidos, bem
como a descrigdo de novos como o NIS ja comentado
e a Pendrina, recém descrita (75). Quanto ao uso
préatico dos testes de pesquisa de anticorpos contra 0s
principais antigenos, hoje em dia sdo indiscutiveis
algumas conclusdes: o principal teste, ou seja, 0 que
apresenta maior sensibilidade diagnostica para doengas
autoimunes tiroideanas, é a pesquisa de anticorpos
anti-TPO. A pesquisa de anticorpos anti-Tg e anti-TR
tem aplicagdes especificas bem definidas onde sdo de
grande interesse pratico. A pesquisa de anticorpos con-
tra outros antigenos tiroideanos como o NIS e Pend-
rina ndo tem utilidade ainda conprovada. Outro aspec-
to importante que emerge da enorme quantidade de
estudos feitos sobre o assunto é o limitado valor dos
anticorpos no estudo da progressdo das doencas
autoimunes tiroideanas. Com raras excecdes, a
pesquisa de anticorpos anti-antigenos tiroideanos tem
muito mais valor diagndstico do que prognostico.
Estas observacBes ndo tiram da pesquisa de anticorpos
anti-tiroideanos, em especial anti-TPO, o papel de
teste de linha de frente para a maior parte das doengas
tiroideanas.
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