Interferéncia de Anticorpos em Testes de
Funcao Tireoideana: Relato de Caso

apresentacao de casos

RESUMO

Na avaliagcdo da funcao tireoideana utiliza-se como método diagndstico
as medidas de TSH, T4 e T3 totais e livres. Entretanto, em alguns casos
ocorre a ligagcdo ndo especifica com reagentes dos ensaios que vao,
desta forma, interferir com as medidas destes hormonios. Estas interfe-
réncias irdo resultar em concentracgdes séricas anormais de hormonios
tireoideanos, ndo consistentes com a avaliagao clinica e demais exames
laboratoriais destes pacientes. Auto-anticorpos anti-hormonio tireoideano
sdo a classe de fatores que mais frequentemente interferem com varios
ensaios. Relatamos o caso de uma paciente de 62 anos, com queixas de
ansiedade e palpitagcdes e exame fisico normal. Na avaliagédo laborato-
rial detectamos niveis séricos persistentemente elevados de T3 total, com
niveis séricos normais de TSH e T4 total. A presenca de anticorpos anti-T3
foi confirmada por radioimunoprecipitacdo. Resultados que parecem ser
inconsistentes ou incompativeis com os demais exames laboratoriais, na
presenca ou nao de sintomais em geral inespecificos, devem levantar a
suspeita da presenca de fatores interferentes no ensaio. Desta forma,
evita-se o diagnostico errbneo de disfungao tireoideana e, consequente-
mente, um tratamento desnecessario e até mesmo deletério. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/2:199-201)

Unitermos: Testes de funcéao tiroideana; Autoanticorpos; Anticorpo anti-
T3; Anticorpo anti-T14

ABSTRACT

Measurements of TSH, total T4 and T3 are widely used diagnostic meth-
ods for the evaluation of thyroid function. However, in some cases, there
is a nonspecific binding with assay reagents that can interfere with the
measurement of these hormones. These interferences will result in abnor-
mal thyroid hormone serum concentrations and discrepancy with the
clinical evaluation or other laboratory measurements in these patients.
Thyroid hormone auto-antibodies are an important class of interference
factor in various immunoassays. We report the case of a 62 yo. female,
complaining of anxiety and palpitation but normal on physical examina-
tion. Laboratory evaluation showed persistently high total T3 levels, with
normal levels of TSH and total T4. Antibodies anti-T3 were identified by
radioimmunoprecipitation. Results that appear to be inconsistent or
incompatible with the clinical presentation, with or without nonspecific
symptoms, should raise the suspicion of the presence of interfering fac-
tors in the assay and, therefore, avoid an erroneous diagnosis of thyroid
dysfunction and, as a consequence, any unnecessary and potentially
harmful treatment. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2001;45/2:199-201)

Keywords: Thyroid function tests; Auto-antibodies; Anti-T3 antibodies;
Anti-T4 antibodies
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S METODOS DIAGNOSTICOS MAIS amplamente uti-

lizados para avaliagdo da funcdo tireoideana sdo
as medidas da tireotrofina (TSH), tiroxina total (T4),
tiroxina livre (T4L) e triiodotironina (T3). Recente-
mente, alguns casos relatados descrevem interferéncias
num contexto onde valores anormais de hormdnios
tireoideanos sdo inconsistentes com o estado ti-
reoideano do paciente. Auto-anticorpos circulantes
contra horménios tireoideanos, descritos em doengas
tireoideanas ou ndo tireoideanas, sdo uma importante
classe de fatores interferentes, podendo alterar o resul-
tado final dos ensaios. Esta interferéncia poderia levar
a uma investigacdo clinica desnecessaria ou mesmo a
um tratamento inapropriado.

RELATO DE CASO

Paciente feminina de 62 anos, branca, foi atendida
ambulatorialmente com queixas de ansiedade, dor
toréxica atipica, palpitacbes ocasionais, sudorese e
polifagia. Relatava ganho de 3kg em 3 meses e obsti-
pacédo intestinal. Negava alteracdo do sono, agitacdo e
intolerancia ao calor. Nao tinha hist6ria de doencas
prévias ou na familia. O exame fisico revelava bom
estado geral, PA de 120x80mmHg, FC de 88bpm,
tiredide discretamente aumentada (25g), com peque-
na nodulagdo palpével no lobo esquerdo. N&o apre-
sentava exoftalmia e tremores de extremidades, sendo
considerada clinicamente eutireoideana.

Foi submetida & avalia¢do laboratorial com va-
lores de T3= 513ng/dl; T4= 8,7ug/Zdl e TSH=
0,67mUI/L. Cintilografia de tiredide com niveis nor-
mais de captacdo (2h: 6,6%; 24h: 23,8%), tiredide
aumentada de tamanho, presenca de nddulo hipocap-
tante em lobo esquerdo. Exames confirmatérios
mostravam T3= 551ng/dl; T4= 11,0ug/dl e TSH=
0,32mUI/L. Anticorpos (antiperoxidase, anti-tireo-
globulina) indetectaveis e TRAb= 2,2U/L (negativo).
A paciente foi submetida a teste de supressdo com T3
(100ug/dia por 10 dias), sendo realizada avaliagdo pré
e pOs-teste:

Pré-teste: T3=350ng/dl; T4=7,6ug/dl; TSH=
0,46mUI/L; Cintilografia com captagdo 24h= 23,8%.

Pés-teste: T3= 652ng/dl; T4= 7,2ug/dl;
TSH= 0,02mUI/L; Captacdo 24h= 12%.

Realizou prova com TRH: TSH basal= 0,55;
30’= 2,57 e 60’= 2,06mUI/L. Permaneceu clinica-
mente eutireoideana, e avaliagdo laboratorial de con-
trole mostrou normalizacdo dos niveis de T3
(113ng/dl). Foi obtida nova amostra de sangue e rea-
lizada dosagem de T3 pelos métodos de radioimu-
noensaio, quimioluminescéncia e MEIA, cujos resulta-
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dos foram respectivamente: 599ng/dl, 99ng/dl e
98ng/dl. Realizada dosagem de anticorpos anti-T3
por radioimunoprecipitacdo, com resultado positivo.

Valores de referéncia: Enzimaimunoensaio fluo-
rimétrico (T4T= 4,5 a 11,5ug/dl; T3= 80 a
120ng/dl; TSH= 0,35 a 6,5mUI/L), Radioimunoen-
saio (T3= 45 a 137ng/dl; T4= 4,5 a 12,5ug/dl;
TSH= 0,49 a 4,67mUI/L), Quimioluminescéncia
(T3=82a179ng/dl; T4=4,5a12,5ug/dl; TSH=0,4
a 4,0mul/L; IMMULITE).

DISCUSSAO

Trés categorias de anticorpos sdo responsaveis por
interferéncias em ensaios de hormdnio tireoideano:
auto-anicorpos, anticorpos heterofilos e fator reu-
matoide (1). Os auto-anticorpos (THAAb - Thyroid
Hormone Autoantibodies) sdo representados pelo anti-
T3 e anti-T4, sendo mais raros, geralmente policlonais
e da classe igG (2). Estes anticorpos podem ser encon-
trados em doencas tireoideanas e ndo tireoideanas,
numa prevaléncia que varia entre 0 a 25%, numa média
de 10% nos pacientes portadores de alguma patologia
auto-imune (2,3). Revisado por Sakata et al., em 1985
(2), sua presenca esta claramente ligada a doenca
tireoideana auto-imune, podendo chegar a 40% de
prevaléncia; mas pode ainda ser encontrada em 0 a
1,8% da populacdo normal (3). Sendo estes anticorpos
mais comuns nos portadores de doencas tireoideanas,
ha uma associacdo de 80 a 100% com anticorpo anti-
tireoglobulina e anti-peroxidase (6). A identificacdo é
feita por métodos de radioimunoprecipitacdo, poden-
do estar presentes em titulos baixos e insuficientes para
interferir nos imunoensaios (2). Ja os anticorpos he-
terofilos sdo anticorpos contra imunoglobulinas ani-
mais, induzidos a partir de vacinas, contacto ambiental
ou doencas autoimunes (5). A interferéncia ocorre por
reacdo cruzada, e pode acontecer ndo sé nos testes de
funcdo tireoideana, assim como em outros exames la-
boratoriais (ferritina, a-feto proteina, gonadotrofina
coribnica humana, CKMb, etc) (6). O mais comum é
o HAMA (Human Anti-Mouse Antibody), com
prevaléncia de 0,2 a 15% na populacdo geral (7). A
interferéncia ocorre principalmente com os ensaios de
TSH (8). Atualmente, a maioria dos ensaios comer-
cializados possuem reagentes capazes de bloquear esta
interferéncia (9). Também sabe-se que varios outros
aspectos relacionados ao método utilizado séo de fun-
damental importancia na génese destas interferéncias,
especialmente o uso de Unico versos duplo anticorpo,
ensaio em uma ou duas etapas e caracteristicas do
tracador empregado. As técnicas realizadas em duas
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etapas e que empregam duplo anticorpo sdo menos
susceptiveis a alteracdes. No caso relatado, a interfe-
réncia foi observada no método de radioimunoensaio,
onde se utiliza um anticorpo policlonal. O anticorpo
anti-T3 ocupa o sitio de ligacdo do T3 marcado e/ou
causa instabilidade na sua ligacdo ao anticorpo do
ensaio. A interferéncia ndo ocorre pelos métodos de
ELISA e Quimioluminescéncia, por utilizarem duplo
anticorpo (policlonal e monoclonal), ndo havendo li-
gacdo do anticorpo anti-T3 com o T3 marcado e tam-
pouco instabilidade da ligacdo do T3 aos anticorpos
do ensaio (1).

O fator reumatdide, apesar da grande
prevaléncia (artrite reumatoide, idosos e populacdo
normal), tem infrequente interferéncia quando com-
parado aos outros anticorpos (10). Devemos ficar
atentos a possibilidade de interferéncias de anticor-
pos em testes de funcdo tireoideana, principalmente
quando os valores obtidos forem incompativeis com
a apresentacdo clinica, a fim de se evitar investigacdo
e tratamentos desnecessarios. A conduta seria repetir
a dosagem por outro método (comparativo) e, como
a interferéncia pode persistir, realizar pesquisa direta
dos anticorpos por métodos especificos: Precipitacdo
com etanol e radioimunoprecipitacdo (1). Os anti-
corpos interferentes podem ser removidos do soro
por precipitacdo com etanol, portanto valores analiti-
cos subsequentes serdo livres de quaisquer interferén-
cia. Este método consiste na incubacdo de amostra
do soro com etanol a 90% por 30 minutos em tem-
peratura ambiente. O precipitado é centrifugado e o
sobrenadante é entdo coletado, evaporado, reconsti-
tuido e reanalizado. Os anticorpos anti-hormdnios
tireoideanos também podem ser diretamente identifi-
cados por imunoprecipitacdo. Este método é comu-
mente utilizado, sendo razoavelmente rapido e eficaz
(1). Horménio tireoideano radio-marcado é incuba-
do com o soro do paciente e com um soro controle.
Os imunocomplexos sdo precipitados com poli-
etilenoglicol (PEG) e a radioatividade é entdo deter-
minada pela propor¢do do hormdnio marcado pre-
sente nos complexos.
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O resultado é expresso em porcentagem de hor-
mdnio marcado precipitado nos imunocomplexos em
relacdo ao total de hormdnio marcado utilizado no
ensaio. Em soro normal até 5% de radioatividade é
detectada, resultados acima de 75% apontam para pre-
senca de anticorpos anti-horménios tireoideanos na
amostra (1).
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