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RESUMO

Os anticorpos anti-receptor da hormona estimulante da tirdide causam habitualmente hipertiroidismo. No entanto, a sua atividade pode
ser bloqueadora, condicionando o hipotiroidismo. Apresenta-se o caso de uma doente do sexo feminino, 11 anos, com diabetes mel-
litus tipo 1, doenca celiaca e tiroidite linfocitica em eutiroidismo ao diagnéstico. Cerca de dois anos ap6s a avaliagao inicial, a hormona
estimulante da tirdide apresentava-se suprimida com T4 livre normal. Nove meses depois, a evolugéo foi para hipotiroidismo notando-
se concomitantemente elevagao dos anticorpos anti-receptor da hormona estimulante da tiréide, mantendo-se a doente sempre assin-
tomatica. Células chinese hamster ovary foram transfetadas com o receptor de hormona estimulante da tiréide, e apds incubagéo com
o soro da doente, verificou-se uma atividade bloqueadora ‘moderada’ dos anticorpos anti-receptor da hormona estimulante da tirdide,
excluindo-se agao estimuladora concomitante. Neste caso, o reconhecimento da a¢do bloqueadora dos anticorpos anti-receptor da
hormona estimulante da tirdide detetados no soro suporta a hipétese de uma etiologia multifatorial para o hipotiroidismo que, na aus-
éncia dos testes in vitro, tenderiamos a interpretar unicamente como sequela do processo destrutivo associado a tiroidite linfocitica.
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ABSTRACT

Thyroid-stimulating hormone-receptor autoantibodies normally causes hyperthyroidism. However, they might have blocking activity
causing hypothyroidism. A 11-year-old girl followed due to type 1 diabetes mellitus, celiac disease and euthyroid lymphocytic thyroiditis
at diagnosis. Two years after the initial evaluation, thyroid-stimulating hormone was suppressed with normal free T4; nine months
later, a biochemical evolution to hypothyroidism with thyroid-stimulating hormone-receptor autoantibodies elevation was seen; the
patient remained always asymptomatic. Chinese hamster ovary cells were transfected with the recombinant human thyroid-stimulating
hormone -receptor, and then exposed to the patient’s serum; it was estimated a ‘moderate’ blocking activity of these thyroid-stimulating
hormone-receptor autoantibodies, and concomitantly excluded stimulating action. In this case, the acknowledgment of the blocking
activity of the serum thyroid-stimulating hormone-receptor autoantibodies, supported the hypothesis of a multifactorial aetiology of
the hypothyroidism, which in the absence of the in vitro tests, we would consider only as a consequence of the destructive process
associated to lymphocytic thyroiditis.
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INTRODUGAO

Os anticorpos anti-receptor da hormona estimulante da
tirdide (TRADbs) ao ligarem-se a este receptor tém, habitual-
mente, uma agédo similar a da hormona estimulante da tiroi-
de (TSH) conduzindo a produgédo de hormonas tiroideias.
Os TRAbs sao causa direta da doenca de Graves (DG),

de natureza autoimune.®

Reporta-se o caso de uma doente com hipotiroidismo
associado a TRAbs com acgao bloqueadora, esta demons-
trada através de testes in vitro.

a principal forma de hipertiroidismo.! Raramente, a ligagéo
dos TRAbs aos receptores da TSH ndo s6 ndo promove
transdugdo de sinal como bloqueia a agdo da TSH favore-
cendo evolugdo para hipotiroidismo.?

A atividade dos TRAbs pode ser estimada in vitro atra-
vés de bioensaios. Atualmente, os bioensaios mais sofis-
ticados empregam células chinese hamster ovary (CHO)
transfetadas com receptores de TSH; a atividade bioldgica
€ deduzida a partir da adenosina 3',5’-monofosfato (AMP)
ciclico produzida.®* Estes bioensaios estédo so disponiveis
em laboratérios diferenciados, e apesar da sua utilidade cli-
nica ser controversa e limitada, podem constituir um contri-
buto importante para a compreensao de casos particulares

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 11 anos, seguida regularmen-
te em consulta, com os diagnésticos de diabetes mellitus
tipo 1, doenca celiaca e tiroidite linfocitica (TL) em euti-
roidismo. O diagnéstico desta ultima entidade assentou
na documentagado de anticorpos anti-peroxidase tiroideia
(antiTPO) e anti-tiroglobulina (AATQ) positivos € numa eco-
grafia sugestiva de TL (tiréide de dimensdes ligeiramente
reduzidas e com ecoestrutura francamente heterogénea).
Sem histéria familiar de doenca tiroideia. Ao longo do se-
guimento, cerca de dois anos apés o diagnoéstico da diabe-
tes e da doenga celiaca, observou-se uma TSH suprimida
com T4 livre normal (Tabela 1); posteriormente, assistiu-se
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Tabela 1 - Resultados analiticos da doente e a sua evolugéo ao longo do tempo

Outubro 2013 Margo 2014 Julho 2014 Outubro 2014 ‘r':f':r'::c?:
TSH 0,027 0,870 12,651 2,614* 0,3 - 2,9 pUl/mL
T4 livre 1,00 0,86 0,56 0,67 0,68 — 1,05 ng/dL
T3 livre 4,75 3,58" 2,6 — 5,7 pg/mL
TRAbs 30,3 26,3t <1,0 UL
Anti-TPO 93,8 161,2 379,2 <9,0 Ul/mL
AATg 14,5 67,9 54,1 < 4,0 Ul/mL

* Resultados sob levotiroxina, iniciada perante a avaliagao analitica de 26/07/14. T Amostra na qual foi analisada a atividade biolégica dos TRAbs

a evolugdo rapida para hipotiroidismo com titulo elevado de
TRAbs (Tabela 1), motivando o inicio de terapéutica com
levotiroxina. Apesar das oscilagbes de fungdo tiroideia, a
doente manteve-se sempre assintomatica.

Uma amostra de soro da doente foi enviada para o Hos-
pital de Lyon com o intuito de estimar a atividade biolégica
dos TRAbs e definir o seu papel no hipotiroidismo desta
doente. Células CHO foram transfetadas com o receptor
de TSH recombinante humano, e apds incubagdo com o
soro da doente, a atividade dos TRADbs foi estimada em fun-
¢ao do AMP ciclico produzido (Tabela 2).# Foi identificada
uma atividade bloqueadora dos TRAbs estimada em 26%
(atividade bloqueadora moderada), excluindo-se concomi-
tantemente qualquer atividade estimuladora associada aos
TRAbs (Tabela 2; Fig. 1). Concluiu-se que a atividade blo-
queadora dos TRAbs nesta doente possa ter contribuido
para a evolugdo para hipotiroidismo, isoladamente ou as-
sociada a evolugao natural da TL.

DISCUSSAO

Neste caso o estudo da atividade biolégica dos TRAbs
demonstrou uma incomum e importante agéo bloqueadora.
O hipotiroidismo nesta doente pode ter resultado da ativi-

dade bloqueadora dos TRAbs isoladamente ou em asso-
ciagdo com os efeitos dos antiTPO e AATg. A auséncia de
atividade estimuladora, excluiu a coexisténcia de TRAbs
estimuladores e bloqueadores.? Nestes casos, o tipo de
disfungéao tiroideia resultante é determinada pelas concen-
tragdes relativas de cada fragdo de TRAbs, bem como da
sua afinidade relativa para o receptor da TSH.26%8

A evolugdo de tirotoxicose/hipertiroidismo subclinico
para hipotiroidismo clinico pode enquadrar-se simplesmen-
te na histéria natural da TL, cujo processo destrutivo autoi-
mune condiciona libertagdo das hormonas tiroideias (tiro-
toxicose transitéria), e posterior hipotiroidismo inerente a
destrui¢cdo glandular e consequente diminui¢gdo da reserva
funcional da tiréide. A este processo, no entanto, pode-se
ter associado a agédo bloqueadora dos TRAbs. Alternativa-
mente, esta oscilagao entre hipertiroidismo e hipotiroidismo
pode ter ocorrido por alteragdo da natureza/atividade bio-
I6gica dos TRAbs, uma situagéo infrequente mas descrita
na literatura.?® Dado que o estudo dos TRAbs foi realizado
somente na fase de hipotiroidismo, ndo se pode excluir de-
finitivamente a ocorréncia deste fenémeno.

Este caso exemplifica o quao dificil pode ser a definicao
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Figura 1 — Esquema ilustrativo do método de determinagéo in vitro da atividade estimuladora (A) e bloqueadora (B) dos receptores da

TSH pelos TRAbs
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Tabela 2 - Descrigao do bioensaio usado para determinagéo da atividade bioldgica dos TRAbs*

Local do bioensaio

Departamento de Biologia, Hospices Civils de Lyon Sud University Hospital

Procedimentos
técnicos

Aferigao /
quantificagao da
atividade biolégica

- células CHO séo transfetadas com o receptor de TSH recombinante humano;

- as células CHO JP-26 sédo colocadas em 96 placas (50 000 células por placa), cultivadas em soro bovino
Ham’s F12 Nutrient Medium e usadas para os bioensaios apds um periodo de 24 horas;

- as células CHO sé&o depois expostas por 2 horas a 4 yL de soro teste ou 196 L de soro controlo,
suplementados com 10mM de HEPES, 0,25 mmol/l de isobutilmetilxantina e 0,75% de albumina sérica
bovina (ASB) pH 7,4;

- nos bioensaios para determinagéo da atividade bloqueadora dos TRADbs ¢é adicionado 0,1mIU/mL de TSH
recombinante;

- apos a incubagao com o soro da doente (e controlos), o AMP ciclico libertado pelas células é quantificado
(método radioimunoensaio para determinagéo do AMP ciclico; IMMUNOTECH, a Beckman Coulter Company,
Marseille, France).

- soros controlos sem TRADbs (‘soros normais’) sdo usados para medir o AMP ciclico produzido em condi¢des
basais (‘normais’); soros controlo com TRAbs estimuladores sdo usados como controlos positivos nos
bioensaios de atividade estimuladora; soros controlo com TRAbs bloqueadores sdo usados como controlos
positivos nos bioensaios de atividade bloqueadora.

- a atividade estimuladora dos TRAbs ¢é definida/classificada por comparagdo com a percentagem de AMP
ciclico produzida em condigdes basais:
# 140 - 200%: atividade estimuladora dos TRAbs ‘nula ou baixa’

dos TRAbs

# 200 - 400%: atividade estimuladora dos TRAbs ‘moderada’

# > 400%: atividade estimuladora dos TRADbs ‘intensa’

- a atividade bloqueadora dos TRAbs é calculada pela formula 1 - (a/b) x 100, em que:
a representa o AMPc gerado na presenga da amostra de soro do doente + TSH recombinante humana

adicionada

b representa o AMPc gerado na presenga de um soro controlo ‘normal’ + TSH recombinante humana

adicionada

# 10 — 20%: atividade bloqueadora dos TRAbs ‘baixa’
# 20 — 40%: atividade bloqueadora dos TRAbs ‘moderada’
# > 40%: atividade bloqueadora dos TRAbs ‘intensa’

- os bioensaios sdo feitos em ftriplicado; os resultados s&o calculados e apresentados como a média

resultante dos trés ensaios.

Variabilidade
inter-bioensaios

- na atividade estimuladora dos TRAbs: 8,6%
- na atividade bloqueadora dos TRAbs: 7,1%

de fronteiras entre DG e TL e a controvérsia que este as-
sunto tem gerado. Apesar de tradicionalmente serem con-
sideradas como duas patologias distintas, varios aspetos
tém levantado a hipétese destas entidades serem espec-
tros opostos da mesma doenga.®!" Além da infiltragao lin-
focitaria e presenca de AATg e antiTPO na DG e TL, outros
fatores suportam esta hipétese: a formagao de TRAbs em
ambas as condigdes (apesar de resultados bioldgicos dis-
tintos),? a interconverséo entre DG e TL''2; a observagao,
na mesma familia, de elementos com DG e outros com
TL."™ Os bioensaios dos TRAbs podem contribuir para a
evolugéo do conhecimento a este nivel.

Duas importantes limitacdes s&o reconhecidas aos
bioensaios: primeiro, a atividade bloqueadora dos TRAbs
é calculada em fungdo da percentagem de inibicao da ati-
vidade em relagdo a um controlo com baixa concentragédo
de TSH, o que por si s6 pode subestimar a atividade blo-
queadora dos TRAbs. A segunda limitagao é essencialmen-
te conceptual e prende-se com a classificagdo dos TRAbs:
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frequentemente os TRAbs com atividade bloqueadora séo
designados como ‘bloqueadores’, quando na verdade tém
atividade estimuladora, mas de menor intensidade compa-
rativamente a TSH, funcionando como agonistas parciais
fracos.2*

A definicdo da atividade biologica dos TRAbs é exe-
quivel em laboratérios dedicados ao estudo de doengas
autoimunes em particular da tiréide. Importa salientar que
as decisdes terapéuticas devem ser baseadas na avalia-
¢ao clinica e da fungéo tiroideia, independentemente dos
resultados dos bioensaios dos TRAbs.? Na pratica clinica,
pode haver interesse neste tipo de estudos em situagdes
especificas tais como: doentes com fungéo tiroideia labil
(oscilagbes frequentes entre hipotiroidismo/hipertiroidis-
mo); oftalmopatia de Graves em eutiroidismo/hipotiroidis-
mo; tiroidite pds-parto; DG na gravidez; hipotiroidismo ou
hipertiroidismo neonatal.>*

Neste caso, enquadravel na sindrome poliglandular
autoimune tipo 1lI'®, o reconhecimento da atividade blo-



queadora dos TRAbs facilitou a interpretagdo da disfun-
¢ao tiroideia de natureza autoimune, permitindo admitir a
hipétese de uma etiologia multifatorial para o hipotiroidismo
que, na auséncia dos testes in vitro, tenderiamos a inter-
pretar unicamente como sequela do processo destrutivo
associado a TL.
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