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ACHADO OCASIONAL DE VALORES negativos de anticorpos anti-receptor

de TSH no soro de pacientes com doenga de Basedow-Graves levou a
descoberta da presen¢a de anticorpos anti-TSH nestes individuos (1).
Entretanto, a prevaléncia de anticorpos anti-TSH no soro de portadores de
doenga de Graves é baixa e estes anticorpos aparentemente nio estao
envolvidos com a fisiopatologia desta doenga, como chegou a ser sugerido
na década de 80 (2). Além da descri¢do de anticorpos anti-TSH no soro de
pacientes com Graves, proteinas capazes de inibir a ligagdo do TSH as célu-
las tire6ideas também foram detectadas no soro de individuos normais (3).
Essas moléculas foram caracterizadas como imunoglobulinas (Ig) anti-TSH,
as quais reconheciam TSH bovino, suino ou humano. O epitopo principal,
em alguns casos, parece estar relacionado a subunidade alfa do TSH, haven-
do possibilidade de reagio cruzada desses anticorpos com outros hormonios
glicoprotéicos adeno-hipofisirios, como LH e FSH (4).

Uma das principais fungdes do sistema imune corresponde a pro-
dugio de anticorpos, sendo os linfécitos B as células responsaveis pela pro-
dugio dessas moléculas fundamentais para a defesa do organismo. Ha mais
de um século o conceito de discriminagdo entre o “préprio” e o “nio-
préprio” pelo sistema imune foi introduzido por Ehrlich (apud ref 5).
Segundo esse conceito, as células do sistema imune que sio capazes de
reconhecer as estruturas que fazem parte do préprio organismo deveriam
ser destruidas ou ter a sua func¢io silenciada. Portanto, admitia-se que a
produ¢io de auto-anticorpos (anticorpos contra proteinas do préprio
organismo) seria secunddria a desregula¢do do sistema imune, o que levaria
ao desenvolvimento de doengas. Entretanto, a analise imunoquimica dos
anticorpos presentes no soro em condi¢des normais demonstrou a presenga
de auto-anticorpos da classe das imunoglobulinas G (IgG) em individuos
saudaveis, o que corresponderia ao chamado repertério de anticorpos na-
turais (5). A descoberta dos anticorpos naturais foi de extrema relevancia
para o avango do conhecimento sobre o funcionamento dos linfécitos B e
culminou com o uso cada vez maior desses anticorpos (imunoglobulinas
endovenosas — IVIg) para o tratamento de doengas auto-imunes (5). Na
atualidade, ha virias questoes em aberto sobre a regulagio da produgao de
anticorpos naturais, pois conhecemos ainda muito pouco sobre o sistema
imune, sua intera¢io com outros sistemas ¢ o controle da produgio de
anticorpos contra proteinas que fazem parte do préprio organismo.

Os anticorpos naturais sio menos especificos ¢ t¢m menor afinidade
pelo antigeno do que os anticorpos produzidos apds imunizag¢io ativa (5).
Ha estudos demonstrando que os anticorpos naturais podem corresponder
a cerca de 50% dos anticorpos presentes no soro de individuos normais,
sendo a maior parte polireativa, ou seja, capaz de reconhecer mais de um
antigeno (5). Essa menor especificidade dos anticorpos naturais seria uma
das possiveis explicagdes para a observa¢io de que os anticorpos anti-TSH
poderiam reconhecer TSH bovino e suino, além de outros antigenos,
como outros horménios glicoprotéicos, pelo menos em alguns casos.
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No artigo de Vieira e cols. (6) estio exemplifica-
dos dois casos de TSH sérico elevado secunddrio a asso-
ciagio da molécula de TSH a proteinas do soro. Num
dos casos ha liga¢do do TSH a IgG e no outro ainda nio
se conhece a identidade da proteina ligadora. Um dos
individuos estava sendo submetido a investigag¢do para
retardo de crescimento e o outro era tratado hd 2 anos
com L-T4 ap6s diagnostico de hipotireoidismo, que foi
feito muito provavelmente com base no TSH sérico ele-
vado. Nenhum dos individuos apresentava presencga de
anticorpos anti-tireoperoxidase, anti-tireoglobulina ou
anti-receptor de TSH, altera¢oes no T4 livre ou sinais e
sintomas de hipotireoidismo que justificassem o aumen-
to de TSH. E importante salientar, portanto, que no
havia justificativa para a institui¢do do tratamento subs-
titutivo com L-T4 no individuo que vem sendo tratado
h4 dois anos. A prova terapéutica foi importante, entre-
tanto, para levantar a suspeita da presenga de auto-anti-
corpos anti-TSH nesse individuo, pois apesar do T4
livre aumentar com a terapia substitutiva, nio houve
diminui¢io do TSH sérico. A descoberta de que os dois
individuos descritos no artigo de Vieira e cols (6) sio
portadores de TSH de alto peso molecular (“macro
TSH”) somente ocorreu porque eles se submeteram a
dosagem de TSH sérico. Entretanto, ao solicitarmos um
exame complementar jamais devemos esquecer a corre-
la¢io clinico-laboratorial tio bem discutida no estudo
de Vieira e cols. (6).

Os avangos nos testes diagnoésticos correspon-
dem a uma das maiores inova¢des médicas das tltimas
décadas. Com a proliferacio de testes diagndsticos,
entretanto, a interpretagdo clinica e as decisdes se
tornaram mais complexas. O principal objetivo ao
solicitarmos um exame complementar é o de confirmar
determinada suspeita clinica. O rastreamento de
doengas da tiredide é muito importante, principal-
mente em mulheres ap6s 35-40 anos de idade, devido
ao aumento da prevaléncia de doengas tiredideas a par-
tir desta faixa etaria. Além disto, ndo podemos esque-
cer do rastreamento de hipotireoidismo congénito,
que é fundamental para evitar retardo mental ou alte-
ra¢des psico-motoras graves nos individuos afetados.
Entretanto, a institui¢do da terapia substitutiva deve
ser sempre bem justificada. Com relagio ao diagnoésti-
co de hipotireoidismo congénito basecado na dosagem
de TSH, hd casos descritos na literatura, de hiper-
tireotropinemia transitéria em neonatos secunddria a
passagem de anticorpos anti-TSH maternos (7).
Assim, nos casos de hipertireotropinemia neonatal,
talvez seja importante avaliar a presen¢a de anticorpos
anti-TSH maternos, evitando que a terapia substituti-
va seja inadequadamente iniciada.
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Recentemente, um elegante estudo demons-
trou que a macroprolactina é biologicamente inativa
(8). Ha dados sugerindo que o TSH ligado a anticor-
pos também seja incapaz de se ligar as células
tiredideas, o que corrobora os achados clinicos de
Vieira ¢ cols. (6), pois os pacientes ndo tém sinais ¢ sin-
tomas de hipertireoidismo ou bdcio, apesar de apre-
sentarem TSH elevado. Por outro lado, também nio
ha caracteristicas clinicas de hipotireoidismo, ou seja,
uma fra¢io do TSH sérico deve ser biologicamente
ativa o que ¢ fundamental para manter a fungio
tirebidea normal. No momento, nio hd dados acerca
da meia vida do TSH nesses individuos ou se a pro-
dugao desses auto-anticorpos seria variavel ao longo da
vida. Talvez alguns exames complementares fossem
interessantes para o melhor entendimento da fisiopa-
tologia relacionada a presenca de anticorpos anti-TSH.
Ou seja, o artigo de Vieira e cols (6) levanta uma série
de dawvidas que poderdo gerar estudos futuros interes-
santes no campo da tireoidologia. Vérias questdes nos
ocorrem neste momento, dentre as quais: qual a
prevaléncia de anticorpos anti-TSH na populagio nor-
mal? Como estariam os niveis séricos de LH ¢ FSH
nesses individuos, uma vez que ha descri¢io de anti-
corpos anti-cadeia alfa de hormoénios glicoprotéicos?

Por tltimo, levantarei uma questio palpitante que
esta relacionada ao hipotireoidismo sub-clinico, pois
dependendo da técnica utilizada para a dosagem de TSH
sérico, os valores encontrados nos pacientes com anti-
corpos anti-TSH poderiam estar dentro da faixa encon-
trada no hipotireoidismo sub-clinico. Outra questio
relaciona-se a quantidade de anticorpos anti-TSH circu-
lante em diferentes individuos, o que poderia causar
maior ou menor aumento do TSH sérico. No momen-
to, ndo temos ainda dados sobre a prevaléncia dos anti-
corpos anti-TSH que nos permitam discutir melhor o
seu possivel papel no diagnéstico do “hipotireoidismo
sub-clinico”, principalmente naqueles pacientes que tém
anticorpos anti-tireoperoxidase ou anti-tireoglobulina
negativos. Esses pacientes teriam anticorpo anti-NIS? Ou
serd que teriam diferentes quantidades de anticorpo anti-
TSH no soro? Talvez a prevaléncia de anticorpos anti-
TSH seja maior do que supomos, assim como foi
descrito apds a descoberta da macroprolactina.
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