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RESUMO

Neste trabalho os AA avaliam a sensibilidade, especificidade ¢ valor predictivo do doseamen-
to dos anticorpos anti-receptor da TSH (TRAb) no diagndstico da doenga de Graves. A populagdo
estudada incluiu 80 doentes com doenga de Graves recentemente diagnosticada e sem tratamento
prévio (grupo I), 63 doentes com outras patologias tiroideias (grupo II) € 60 individuos sem pato-
logia tiroideia (grupo IlI). Utilizaram uma técnica de radioreceptor, o kit TRAK Henning, que
considera positividade > 14 U TRAb/L, negatividade < 9 e zona cinzenta entre estes 2 valores. No
grupo I, 11 doentes tinham TRAb negativo e 7 situavam-se na zona cinzenta. No grupo II apenas
2 doentes tinham TRADb de 9 e todos os individuos do grupo controlo tinham TRAb negativo. Para
efeito estatistico foram excluidos os doentes com valores na zona cinzenta. Os valores de sensibi-
lidade e especificidade para o método ensaiado foram respectivamente de 84,5% e 100%. O valor
predictivo foi de 100%, o que permite afirmar com seguranga que um doente com hipertiroidismo
e TRAD positivo tem doenga de Graves.

SUMMARY
Thyrotropin Receptor Antibody in the Diagnosis of Graves Disease

The purpose of this study was to evaluate the sensitivity, specificity and predictive value of
thyrotropin receptor antibody (TRAD) in the diagnosis of Graves disease. TRAb was tested by an
isotopic receptor assay - TRAK Henning - in 80 newly diagnosed, untreated Graves disease pati-
ents (group I), 63 with other thyroid diseases (group II) and 60 controls (group III). In group I, 11
patients were TRAD negative and 7 were considered in the gray area (TRAb between 9 and 14
U/L). In group II, only 2 patients had TRAb 9 U/l and all controls were TRAb negative. For sta-
tistical analysis patients with TRAb in gray area were excluded. Sensitivity and specifity for this
assay were 84,5 and 100% respectively. Predictive value of 100% affords certainty that a
hyperthyroid patient with a positive TRAD has Graves’disease, not sequinig a scintigram.

INTRODUCAO

O receptor da TSH, a peroxidase e a tireoglobulina, cons-
tituem os principais antigénios especificos da tiroideia.!-*

Na doenga de Graves o receptor da TSH € o antigénio
mais directamente envolvido na etiopatogenia.!->*6

Os anticorpos dirigidos contra o receptor da TSH
(TRAD), formam uma populagio heterogénea. Na sua
maioria t8m acg¢do estimulante da sintese e secregdo das
hormonas tiroideias, mas existem também anticorpos res-
ponsaveis pelo crescimento celular, e outros com acgido
bloqueante.”!!

Vérias técnicas foram desenvolvidas ao longo dos anos
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para detecgdo destes anticorpos anti-receptor, o que tem
condicionado terminologias diferentes.*!?-13

Os 2 métodos mais frequentemente utilizados séo:

— técnicas de bioensaio, que determinam a actividade
biologica destes anticorpos, estimulante ou blo-
queante, através da medigdo do AMP ciclico produ-
zido em culturas celulares. 31416

— técnicas de radioreceptor, que avaliam a presenga de
anticorpos que competem com a TSH marcada para
receptores da TSH purificados e solubilizados.!”

Este ultimo método, de facil execugdo, ndo permite

contudo descriminar a sua actividade biolégica, estimu-
lante ou bloqueante.



MARILIA RHODES SERGIO et al

No presente estudo avaliamos a sensibilidade, especifi-
cidade e valor predictivo do doseamento do TRAb no
diagnostico da doenga de Graves.

MATERIAL E METODOS

Foram seleccionados 3 grupos de doentes, observados
pelos autores de 1990 a 1994.

Grupo I — 80 doentes com doenga de Graves, sem
terapeutica prévia. Os critérios de diagndstico incluiram
quadro clinico sugestivo, T3 e¢ T4 elevadas com TSH
suprimida, anticorpos anti-tireoglobulina e anti-peroxida-
se positivos e gamagrafia tiroideia com fixagfo difusa do
radionuclideo Tecnecium 99m.

Grupo II - 63 doentes com outras patologias tiroidei-
as, que incluem 22 tiroidites de Hashimoto, 12 bécios
multinodulares toxicos, 10 bécios multinodulares sim-
ples, 8 nodulos da tiroideia, 6 bocios difusos simples, 3
adenomas toxicos, 1 tiroidite de De Quervain e 1 hipoti-
roidismo primario idiopético.

Grupo III - 60 individuos sem patologia tiroideia,
grupo controle.

A determinagdo do TRADb foi efectuada nos 3 grupos,
utilizando um kit comercial, Trak Henning. O método
utilizado é baseado na competi¢dio entre anticorpos pre-
sentes no soro dos doentes e a TSH bovina marcada com
Iodo 125, para locais biologicamente activos do receptor.

Os receptores da TSH séo preparados por solubilizagido
detergente de membranas tiroideias de porco. Os padrdes
do kit sdo calibrados contra MRC standard B65/122, e a
utilizagdo destes permite a conversdo dos resultados obti-
dos em cpm para valores de unidade TRADb/litro. Possui
2 niveis de controle de soro humano.

E uma técnica que apresenta um coeficiente de dificul-
dade moderado na sua execugdo, utiliza um pequeno
volume de amostra, e ndo implica cuidados especiais de
colheita nem de manuseamento.

Pipeta-se para tubos de RIA em duplicado:

1 — 50 ul de standard (0 - 5), 50 ul de controles e 50 ul

de amostra.

2 — 50 ul de receptor TSH

3 —incuba 15 minutos a temperatura ambiente

4 — 100 ul de TSH marcada

5 —incuba 2 horas a temperatura ambiente

6 — junta 2 ml de solugiio PEG a 4 °C

7 — centrifuga 20 minutos a 2000 G

8 — decanta e 1€ no contador Gama.

O kit referencia negatividade abaixo de 9, positividade
acima de 14 e zona cinzenta de 9 a 14.

Utilizdmos para o estudo de precisdo os 2 niveis de
controle que acompanham o kit. O controle 1 com média
de 23 + 7 U TRADb/L e o controle 2 de 66 + 12.
Obteve-se respectivamente um coeficiente de variagio
intra-ensaio de 4.6 ¢ 4,8% e inter-ensaio de 10,1 e 7,9%

RESULTADOS
A Fig. I mostra a dispersdo dos valores do TRAb nos

3 grupos estudados. Verifica-se que dos 80 doentes com
doenga de Graves apenas 11 (13,7%) apresentam valores
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Fig. 1 — Distribui¢io do TRAb na populagdo estudada. As
linhas horizontais delimitam a zona cinzenta (9<TRAb <14).

inferiores a 9 U TRAb/L e 7 se situam na zona cinzenta
(9 a 14). Os 60 doentes que constituem o grupo controle
apresentam TRAD inferior a 9 (média 3,0 £ 2,1). No gru-
po com outras patologias tiroideias, apenas 2 apresentam
valor de 9 (média 4,1 £ 2,0).

Atendendo que o kit refere positividade acima de 14,
negatividade abaixo de 9 e que entre estes 2 valores se
considera zona cinzenta, para efeito estatistico foram
excluidos os doentes que caiam neste intervalo.

Assim, na doenga de Graves excluiram-se 7 doentes, e
no grupo 11 ndo incluimos 2 doentes.

O quadro 1 representa a populagdo estudada, que foi
dividida pelos critérios de diagndstico como tendo ou
ndo doenga de Graves e pelo valor positivo ou negativo
do TRAD. A partir destes dados determinou-se a sensibi-
lidade, especificidade e valor predictivo do método.

Quadro I — Distribuigdo da populagdo estudada segundo os cri-
térios de presenga ou auséncia de doenga da Graves e TRAb
positivo ou negativo. A sensibilidade e especificidade do TRAb
foram respectivamente 84,5 e 100% e o valor predictivo 100%.

Com D. Graves Sem D. Graves n

TRAD posit. 62 0 62
TRAD negat. 11 121 132
n 73 121 194

A sensibilidade, percentagem de individuos com doen-
¢a de Graves e valor de TRAD positivo, foi de 84,5%.

A especificidade, percentagem de individuos sem
doenga de Graves e com TRAb negativo foi de 100%.
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O valor predictivo encontrado foi de 100%, definido
pela razdo entre o numero de doentes com doenga de
Graves e TRAD positivo, e o total da populagdo estudada
com TRADb positivo.

DISCUSSAO

A triade classica de bécio, exoftalmia, e dermopatia
ndo est4 presente na maioria dos casos de doenga de Gra-
ves. Nestas circunstincias o diagnostico diferencial da
tireotoxicose ndo pode ser baseado exclusivamente em
critérios clinicos.!® O recurso i gamagrafia que permite
diferenciar as principais causas de tireotoxicose mediante
o padrio de fixagdo difuso, heterogéneo ou ausente,
embora Util s6 é exequivel nos grandes centros e ndo for-
nece informagdo etiopatogénica.!?

No presente trabalho determinamos o valor diagnostico
do TRAD na doenga de Graves. A sensibilidade do méto-
do, de 83,3%, esta de acordo com a referida por outros
autores.!2202! Nio encontramos contudo correlagio entre
o valor do TRAD e a presenga de exoftalmia.!?

Varias hipoteses explicativas tém sido apontadas para a
negatividade do TRAb na doenga de Graves: insuficiente
sensibilidade do kit, precocidade da determinagdo do
TRAb na evolugdo da doenga, ou sequestragio
intra-tiroideia de anticorpos, nio detectaveis no ensaio.??

A entidade descrita por alguns autores como tireotoxi-
cose difusa autéonoma, de caracter ndo auto-imune, que
do ponto de vista clinico e cintigrafico se apresenta como
doenga de Graves sem exoftalmia nem dermopatia, pode
também ser causa de falsos negativos na determinagdo
do TRAb.!?

Na nossa série, dos 11 doentes com doenga de Graves
¢ TRAD negativo a data do diagnostico, 5 vieram a posi-
tivar no decurso da doenga.

Todos os autores sdo concordantes em afirmar especifi-
cidade do TRAb superior a 90%.23 No nosso estudo o gru-
po de individuos controle apresentou valores de TRAb
sempre negativos. No grupo II (outras patologias tiroidei-
as) apenas 2 doentes com bdcio multinodular téxico
tinham TRAb de 9 U/L, sendo de salientar que todos os
casos de tiroidite de Hashimoto eram TRAb negativo.
Estes resultados ddo-nos 100% de especificidade do teste.

O valor predictivo de 100%, permite-nos afirmar que
um doente com hipertiroidismo ¢ TRAb positivo tem
seguramente doenca de Graves, permitindo-nos dispen-
sar a realizagdo do exame cintigrafico.
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