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PESQUISA DE ANTICORPO ANTI-ERITROCITARIO EM

PACIENTES COM DOENCAS DA TIREOIDE *

Joanne Aragao Adler**

RESUMO

A pesquisa de anticorpos anti-eritrocitarios foi
realizada em 127 pacientes com doencas de tiredide, encon -
trando-se 6 casos positivos: 5 auto-anticorpos e 1 alo-anti-
corpo, dando um percentual de 4,72%.

Fez-se a identificacao dos anticorpos detectados
através de painel de hemdcias conhecidas. Dos cinco auto-an-
ticorpos 3 eram anti~I e os 2 restantes juntamente com o© alo
anticorpo ndc foi possivel identificarTodos anticorpos frios.

Quanto is doengas, foram encontrados 3 anticorpos

na doenca de Basedow Graves, 2 no bocio difuso atoxico e 1

no bocio difuso toxico.

* Trabalho realizado no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE)

%k Farmaceutica Bioquimica:

Aluna do V Curso de Especializacao em Hematologia e Hemoterapis.



1 — INTRODUCAO

Tmunidade implica protecdo contra doencgas, e pode
ser mediada por anticorpos (imunidade humoral) ou por célu -
las (imunidade celular). (30,40)

A imunidade celular & mediada pelas subpopulacgdes
de linfocitos "T": "helper"; supressor e o citotdxico ou na-
tural killer (NK) que vao atuar defendendo o organismo atra-
vés das linfocinas ou mesmc destruindo diretamente o antige-
no, como faz o natural killer (NK).(30'40)

Além disso os linfocitos "T" cooperam com os lin-
focitos "B", que,em conseqﬁéncia, produzirdo anticorpos. (30,
40)

Anticorpos s3ao proteinas, imunoglobulinas, forma-
das por plasmdcitos, células oriundas dos linfécitos "B", em
resposta a introduc¢ao de um antigeno no organismo que, nesse
caso, & chamado anticorpo imune. (20,21)

Quando o anticorpo aparece sem um estimulo prévio
& dito natural. De acordo com a frequéncia que aparecem na
populagdo sao chamados de anticorpos regulares e irregula
res. (26,44)

Segundo suas propriedades térmicas os anticorpos
anti-eritrocitarios sdo classificados em anticorpos guentes,
que reagem com hemicias mais avidamente a 379C e anticorpos
frios gue, em geral, interagem com os antigenos eritrocitid -
rios a temperatura ambiente, mas que mostram uma afinidade
progressivamente maior pelas hemacias na temperatura em tor-

no de 0eC. (20,21)
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Os anticorpos quentes em geral s3o IgG, mas podem
ser IgM ou IgA, e neste grupo se enquadra a maioria dos anti
corpos imunes. Os anticorpos frios sio predominantemente IgM
mas ocasionalmente podem ser IgG, e neste grupo se encontraa
maioria dos anticorpos naturais. (ANEXO I) (20,44). -

Os anticorpos guentes usalmente facilitam o se-
guestro das hemacias sensibilizadas pelo baco, enguanto oS
anticorpos frios podem provocar a destruicdo das hemacias ,
tanto por mecanismo mediado pelo comp&yento COmo, PpoOr seques
tro, pelo figado. (20,21, 44i

0s anticorpos quanto a origem do estimulo podem
ser classificados em: hetercanticorpos, alo-anticorpos e au-
to-anticorpos. Este 0ltimo grupo (auto-anticorpos) ocorre
devido a algum distiirbio do sistema imune, sendo encontrado
nas chamadas doencas auto-imunes. (20,44)

Historicamente, a tiredide tem funcionado como
prototipo das doengas auto-imunes em geral. O conceito gue a
tireioidite de Hashimoto fosse uma doenca imunitaria surgiu
em 1953 na Argentina (3), onde foi demonstrado a existéncia de
hipergamaglobulinemia. Este conceito foi reforgado em 1956
gquando Rose e Witebsry produziram tireoidite experimental por
injecdo de extrato tireoideo. (3,45,46)

As primeiras observagdes da presenca de auto-anti
corpos tireoidianos no sangue de pacientes com tireoidite de
Hashimoto foram feitas por Roitt e Doniach em 1956 (3). Va-
rios auto-anticorpos anti-tireoidianos e a sua presenca em
muitas doencas da tireoide tem sido demonstrada. (27,31,34)

Nos @ltimos anos também tem sido sugerido correla

cdo estatistica entre antigenos do complexo maior de histo -
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compatibilidade (HLA) e certas formas de doencas neoplisicas
e auto-imunes, tais como, hipertireoidismo e HLA-RS8,HLA-BW35
e doenca de Hashimoto com HLA-BS. (3,16,17,32,40,41)

Uma variedade de doenc¢as auto-imunes tem sido as-
sociada a doengas endocrinas, bem como existem evidéncias de
que as endocrinopatias auto~imunes Orgdo especificas sejam
desordens primarias do sistema linfdide. Com a participacao
nao s6 da imunidade celular como também de imunidade humo -
ral. (8,24,40)

Sentimo-nos especialmente atraida por esse fato .
E a idéia de eleger como tema de nosso trabalho a "pesquisa de
anticorpo anti-eritrocitarioem.pacientes com doengas da tire
6ide", foi amadurecida apos a leitura do relato da presenca de
anticorpos anti-eritrocitarios quentes em pacientes gue
tinham simultaneamente anemia hemolitica auto-imune e hiperti
reoidismo. (29) Passamos entdo a estudar pacientes que tives-
sem sO doenca da tiredide, a fim de averiguar a presencga de

anticorpos e identifica-los, se possivel.
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2- MATERIAL E METODOS

Foram colhidas 127 amostras de pacientes com doen
ga da tiredide do Servico de Endocrinologia do Hospital Uni-
versitario Walter Cantidio (UFC) no periodo de junho a outu-
bro de 1990, qgue foram estudadas no laboratério de imunchema
tologia do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara
(HEMOCE) . As amostras foram colhidas independente do sexo ,
idade e doenca da tiredide.

Por puncao venosa, foram colhidas duas amostras de
sangue de cada paciente, uma com anticoagulante (EDTA) e ou-
tra sem anticoagulante.

Na amostra com anticoagulante foram realizados :
testes de antiglobulina humana direta (Coombs direto), tipa-
gem sanguinea com prova direta e reversa e fator Rh com con-
trole (23).

Do soro obtido da amostra sem anticoagulante fez-
se a pesquisa do anticorpo irregular gque consistia inicial -
mente de uma triagem, na gual utilizavam-se hemacias I e II
(Triacel) do painel de hemacias do Instituto de Santa Catari
na e hemacias do proprio paciente (&auto-controle).

A reacgdo era feita pela técnica indireta de anti-
globulinalhumana (Coombs Indireto),(4) gue era realizada em
meio salino entre 10 a 159C, e em meio protéico a 37eC. To -
dos os testes, inclusive os do paragrafo anterior, foram fei
tos no mesmo dia da coleta.

Os resultados positivos da triagem eram congelados

em trés aligquotas em freezer a -209C para posterior estudo de
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identificacio do anticorpo anti-eritrocitario.

Para identificar o anticorpo utilizou-se o painel
de hemacias (11 hemacias conhecidas) da biotest em temperatu
ra de 10 a 159C (23) (ANEXO 2).

Nos casos duvidosos, repetiu-se o painel em tempe
ratura de 10 a 1592C com tratamento enzimatico pela bromelina
e papaina (15,28,36).

Na analise estatistica temos o percentual em rela
cao ao sexo, idade, sistema ABO e frequéncia dos anticorpos
anti-eritrocitarios encontrados.

Para a analise estatistica do percentual de anti-
corpo encontrado, realizou-se o teste "t" de Student baseado
ao nivel de significancia de 5% (0,05}, com o objetivo de
avaliar se havia diferenca significativa na proporgac de an
ticorpos anti-eritrocitarios entre individuos sadios {doado-

res de sangue) e pacientes com doencas de tiredide.
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3 - RESULTADO

As 127 amostras colhidas foram analisadas gquanto
ac sexo, grupo sanguineo e presenga de anticorpo. Quanto ao
sexo 116 eram do sexo feminino (91,4%) e 11 do sexo masculino
(8,6%) (Tabela 1).Em relagao ao grupo sanguineo , 58,8% per-
tenciam ao grupo "O%'"; 26,3% ac grupo "A*"; 6,2% ao grupo"Btw
5,3% ao grupo "0™"; 2,6% ao grupo "A"" ¢ (,8% ao grupc "ABH"
(Tabela 27), Quanto a presenca de anticorpo, das 127 amostras,seis
(4,72%) apresentaram anticorpo anti-eritrocitario gque reagi -
ram em temperatura de 10 a 152C, ou seja, anticorpos frios
(Tabela 3).

Dos seis casos positivos analisou-se o tipo de an
ticorpo encontrado, sua distribuicao nas doencas da tiredids
sua freguéncia guanto ao grupo sanguineo, sexo e idade.

Na tabela 3. apresentamos os tipos de anticorpos
encontrados, sendo trés (3) auto anti-I e trés (3) nao foi
possivel identificar.

Na tabela 5 apresentamos a distribuicdo dos anti-
corpos anti-eritrocitarios quanto a doenga da tireoide. Dessa
forma, dos trés auto anti-I, dois foram encontrados na doenca
de Basedow Graves e um no boc¢io difuso toxico (hipertireoidis
mo) : dos tfés anticorpos ndo identificados, um foi detectado
na doenca de Basedow Graves e dois no bdocio difuso atoxico.

Na tabela 6 est3o expressos a frequéncia dos an-
ticorpos detectados em relacdo ao grupo sanguineo. Dos  trés
auto anti-I houve uma frequéncia maior de pacientes do grupo

sanguineo "0O" e dos trés anticorpos nao identificados a fre-
P
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guéncia foi maior no grupo sanguineec "A" e todos com fator
Rh positivo para “ﬁh.

Na tabela 7 sao apresentados os casos positivos
guanto ao sexo e idade. Sendo todos do sexo feminino e idade

entre 21 a 40 anos.
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TABELA 1 - Distribuigao dos pacientes da tireidde quanto ao
Sexo.
Sexo Paciente 2%
M 11 (8,6%)
F 116 (91,4%)
T 127

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio. UFC - Jun/90

a out/90.
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TABELA 2 - Distribuicao dos pacientes da tirebide segundo o

grupo sanguineoc e sistema Rh .

. Fator Rh
Grupo sanquineo Negativo Positivo] Total
0 67(58,8%)| 6(5,3%) 73
A 30(26,3%) | 3(2,6%) 33
B 7(6,2%) 0 7
AB 1(0,8%) | O 1
Total 105 9 114

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio da UFC - jun/

90 a out/90



TABELA 3 . — Distribui¢d3o da freguéncia de anticorpos anti

eritrocitarios nos pacientes de tiredide.
Anticorpo N¢ Pacientes Percentual
Presenca 6 4,72%
Auséncia 121 95,28

Total 127 100

14

Foante: Hospital Universitario Walter Cantidio da UFC - jun/

90 a out/90

* Significativo ao nivel de oL = 0,05



TABELA 4
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- Identificacdo dos anticorpos anti~-eritrocitarios

dos pacientes de tiredide.

Anticorpo N¢ de pacientes$

Anti~I 3 (2,36)

Anticorpo nao
identificado 3 {(2,36)

Total 6 (4,72)

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio da UFC - jun/

90 a out/90

Obs: O percentual & em relacao ao numerc total de pacientes
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TABELA 5 - Distribuicdo da frequéencia dos anticorpos anti-eri

trocitarios quanto a doenc¢a da tiredide

Doenca _da

Tireoide |pz.io pifuso Doenca de Bocio Difuso | Total
Anticorpo Téxico(Hipert)|Gravesfiipert)| Atodxico
Anti-I 1 2 ¢ E
Anticorpo nao
identificado 0 , ; ’
Total 1 3 X 2

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio da UFC - jun/

90 a out/90
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TABELA 6 -Distribuigao dos anticorpos anti-eritrocitarios nos

pacientes de tiredide guanto ao grupo sanguineo

Grupo sanguineo
Anticorpo A (o) Total
Anti-I 1 2 3
Anticoxrpo
nao identi- 2 1 3
ficado
Total 3 3 6

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio da UFC - jun/

90 a out/90
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TABELA 7 . -~ Distribuicao dos anticorpos anti-eritrocitarios

quanto ao sexo e idade nos pacientes da tiredide

Anticorpo Sexo Idade
Anti-I F 28
Anti-I F 21
Anti-I1 F 49

Nao identifi
cado F 23

Ndo identifi
cado F 39

Nao identifi
cado F 33

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio da UFC -~ jun/

90 a out/90
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4 - DISCUSSAQ

Ja & do conhecimento médico a relacao existente en
tre determinadas doencas e a producao de anticorpos. Destaca-
mos, dentre elas, as doencas da tiredide para nosso estudo {13,
24,29).

A tiredide, uma glandula enddcrina, & constituida
de dois lobos laterais unidos pelec istmo. Ela estd localizada
a nivel dos primeiros anéis tragueais adiante do conduto la -
ringotragueal. (ANEXO 3) Seu peso varia de 16 a 23g, depen -
dendo da idade, sexo, estado fisiologico, como gestacoes e ©
teor de iodo na dieta. (13,47)

Como glandula enddcrina, a tiredide sintetiza hor-
monios. Possui dois hormonios ativos: triiodotironina (T3) e
a tireoxina (T4). A funcdo dos mesmos € aumentar a velocida-
de das reacgdes quimicas em gquase todas as células do organis-
mo,elevando assim, o nivel geral do metabolismo corporal. (33
47)

Uma alteracio na sintese desses hormdnios leva a
uma hiperfungao ou hipofuncdo da glandula, dando em conseguen
cia as manifestacdes clinicas caracteristicas das doencas da
tiredide. Entre estas doengas podemos citar: Doenca de Base-
dow Graves, bdcio difuso, bdocio nodular, cretinismo, mixedems,
tireoidite de Hashimoto. (13,33,47)

A tiredide possui certas propriedades estruturais
e funcionais incomuns gue parecem predispor ao desenvolvimen-—
to de respostas auto-imunes. Tém-se encontrado, entre as pato

logias da tiredide, doencgas auto-imunes orgdo-especificas co-
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mo a doencga de Basedow Graves e tireoidite de Hashimoto, cuja
auto-imunidade & comprovada por achados laboratoriais, como
a detecclio de anticorpos contra constituintes da glandulaf6 ,
12,27,30,31,45}

éonvém citar gue tais doencas se encontram associa
das a outras enfermidades auto-imunes, como diabetes mellitus
sindrome de Sjdgren, lupus eritematosc sistémico, plrpura trom
bocitopénica idiopdtica, anemia perniciosa e outras. (7,8,10,
39)

Varios estudos tem comprovado a partiéipagéo da
imunidade celular e humoral na auto~imunidade de certas doen-
cas da tiredide, porque a mesma em pacientes com tireoidite au
to-imune apresenta~se infiltrada por linfocitos. Além disso ,
experimentalmente se demonstra hipersensibilidade cutanea re-
tardada. (2,14,37,40,42)

Por outro lado, o achado de anticorpos contra a ti
redide (anticorpos anti-microssomal, anti-tireoglobulina, con

tra o receptor do TSH) detectados na tireoidite de Hashimoto,

doenga de Basedow Graves, em alguns pacientes com bdcio ou
carcinoma da tiredide, comprovam a imunidade humoral. = {24 ,
27,34,46)

Ademais, a auto-imunidade das doencas da tirecide
ndo sd produz anticorpos contra constituintes da glandula, co
mo também para antigenos nao tirecidianos, como componentes nu
cleares, miusculo liso, células parietais gastricas, beta pan
creadticas e supra-renais. (33,47)

Em nosso estudo fizemos a pesguisa de anticorpos an
ti-eritrocitarios em 127 pacientes com doencgas da tirebide.Das

127 amostras estudadas 6 (4,72%)apresentaram anticorpos anti-
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eritrocitatios frios. Destes seis anticorpos, trés eram auto-
anticorpos do tipo ;nti-l, dois auto-anticorpos nao identifi-
cados e um alo-anticorpo também nao identificado.

0 gendtipo ii é considerado raro na populacdo, po-
rém nestes individuos & encontrada normalmente a isoaglutini-
na anti-I. Certos individuos do fendtipo I, produzem auto an-
ti-I, que podem ser nocivos ou ndo, dependendo do seu titulo,
amplitude termica e condicdes clinicas associadas. _(5,26,38,
43}.

N3o existe nenhum estimulo antig@nico obvio que
justifique a predomindncia da especificidade I das .4dglutini-
nas frias policlonais nas varias doencgas onde elas ocorrem .
Acredita-se gue possa haver uma interferéncia sobre as Fun=
c¢Oes dos linfdcitos supressores. (18,20,44)

As aglutininas frias s3o ditas de especificidade I
quando reagem mais fortemente com hemacias de adulto que com
hemicias de cord3o umbilical. Tendo sua reacao reforcada na
presenca de enzimas proteoliticas. {(1,15,36)

Em nosso estudo os anticorpos anti-I detectados sao
auto-anticorpos, que reagiram fortemente com todas as hema-
cias do painel, exceto com as hemacias de cordao e gque tive -
ram sua reacao reforcada, tanto pela papaina como pela brome-
lina (enzimas proteoliticas).

'Apesar de reagirem de maﬂeira intensa com as hema-
cias do painel, estes anticorpos parecem nao causar nenhum da
no aos pacientes em estudo.

Levando em consideragdo os limites do nosso estudog
visto que, os painéis de hemécias conhecidas apresentam um

ntmero limitado de antigenos eritrocitarios e por ndo ter si-
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do possivel realizarmos outras técnicas, na3o conseguimos iden
tificar trées anticoépos detectados.

Em relacao ao tipo de doenca da tiredoide, dos seis
anticorpos, trés foram detectados em pacientes com doenga de
Basedow Graves e os outros treés restantes foram distgibuidos
da seguinte forma: dois no bdcio difuso atdbxico e um no bocio
difuso toxico.

Todos foram encontrados no sexo feminino. Isso tal
vez se deva a uma maior incidéncia dessa doenca no sexo femi-
nino (91,4%) em relacdo ao masculino (8,6%), estando de acor-
do com a literatura revisada. (11}

Na literatura nacional e internacional pesquisada,
ndo foi encontrada gualgquer referéncia sobre relatos de anti-
corpos anti-eritrocitarios frios em pacientes com doencas da
tiredide. Esta constatacdao nos impede de estabelecer qualquer
tipo de comparacao.

Na literatura revisada encontramos na Costa Ricaum
percentual de 0,89% de anticorpos em 11.340 doadores de san-
gue. (35) Na Dinamarca foi observado um percentual de 1,28% de
anticorpo no mesmo tipo de populagao. (21)

Em nosso meio, no Centro de Hematologia e Hemotera
pia do Ceara (HEMOCE), foi realizada uma pesguisa de anticor-
pos anti-eritrocitarios em 500 doadores de sangue. (25) Nela
foi encontrado um valor de 2% de anticorpos frios e este per-
centual foi adotado como parametro para o nosso estudo.

O HEMOCE dispbe de outros trabalhos sobre anticor-
pos anti-eritrocitarios: pesquisa de anticorpos anti-eritroci
tarios em politransfundidos\(lQ} e a pesguisa de anticorpos an

N\
ti-eritrocitarios em pacientés com lupus eritematoso sistemi-



co. (2)

Os dadog obtidos em cinco meses de trabalho prati-

co nos levam a fazer algumas consideragdes:

. Nio podemos desprezar o resultado de calculos es
tatisticos gque nos levaram a um a = 0,0455 quan
do o adotado para nosso estudo € de um a = ¢,05 O
que demonstra um percentual estatiscamente signi
ficativo;

. Dos seis anticorpos detectados, cinco (5} eram
auto-anticorpos, os gquais aparecem devido algum
distarbio do sistema imune;

. Ressaltamos ainda gue dos seis anticorpos, trés
foram detectados na doenca de Basedow Graves,que
& uma doenca auto-imune da tiredide.

Diante desses resultados, podemos inferir que pode

existir alguma correlagao entre anticorpos anti-eritrocitari-

os e doencas auto-imunes da tiredide.
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5 - CONCLUSAO

E sabido que a auto-imunidade das doencas da ti -
redide é drgdc-especifica, entretanto em nosso trabalho detec
tamos a presencga significativa de anticorpos anti-eritrocita-
rios em pacientes com doenca da tiredide.

Esse resultado nos leva a sugerir uma possivel cor
relacdo entre anticorpos anti-eritrocitarios e doenga da tire
oide.

Como em nosso estudo a amostragem foi pequena,nao
tendo sido possivel estudar as doencas da tiredide separada -

mente, seria interessante que novos trabalhos fossem feitos,

visando a um estudo mais acurado de tal achado.
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SUMMARY

Research for anti-erythrocitic antibodies was done
with 127 thyreoid patients, showing a total of six positive
cases: five auto-ativodies, and one allo antibody, giving a
percentage of 4,72%.

The detected antibodies were studied through a
panel of known erythrocites. Three were found to be anti I
and three could not be identified. All reacted between 10-
150C (Cold antibodies).

Of the six antivodies, three werb found in Basedow
Graves disease, two in diffused non-toxic goiter and one in

diffused toxic goiter.
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