
CONCEITO CORRENTE DE IMUNOPATOLOGIA NAS 

DOENÇAS ENDÓCRINAS 

LÍCIO MARQUES DE ASSIS, WILIAN NICOLAU, RÓMULO RIBEIRO 

PIERONI e ANTONIO BARROS DE ULHÔA CINTRA 

INFORMAÇÕES IEA N.° 
Dezembro — 1969 

INSTITUTO DE ENERGIA ATÔMICA 
Caixa Postal 11049 (Pinheiros) 

CIDADE UNIVERSITÁRIA "ARMANDO DE SALLES OLIVEIRA" 
SAO PAULO — BRASIL 



CONCEITO CORRENTE DE IMUNOPATOLOGIA NAS DOENÇAS ENDÓCRINAS* 

Licio Marques de Assis, 

Wilian Nicolau 

Rómulo Ribeiro Pieroni 

Antonio Barros de Ulhoa Cintra 

Divisão de Radiobiologia 

Instituto de Energia Atômica 

são Paulo - Brasil 

Informações IEA N<? 16 

dezembro 1969 

* Separata da REVISTA DA ASSOCIAÇÃO MÉDICA BRASILEIRA - vol. 15 - H« 11 - Novembro - 1969 



Comissão Nacional de Energia Nuclear 

Presidente: Prof .Dr.Hervásio Guimarães de Carvalho 

Universidade de São Paulo 

Reitor: Prof.Dr. Miguel Reale 

Instituto de Energia Atômica 

Diretor: Prof.Dr. Rómulo Ribeiro Pieroni 

Conselho Técnico-Científico do IEA 

Prof.Dr. José Moura Gonçalves _ ) 
Prof.Dr. José Augusto Martins ) pela USP 
Prof.Dr. Rui Ribeiro Franco ) 
Prof.Dr. Theodoreto H.I. de Arruda Souto ) pela CNEN 

Divisões Didático-Científicas 

Divisão de Física Nuclear -
Chefe: Prof.Dr. José Goldenberg 

Divisão de Radioquímica -
Chefe: Prof.Dr. Fausto Walter de Lima 

Divisão de Radiobiología -
Chefe: Prof.Dr. RSnrnlo Ribeiro Pieroni 

Divisão de Metalurgia Nuclear -
Chefe: Prof.Dr. Tharcísio D.S. Santos 

Divisão de Engenharia üuímica -
Chefe: Lie. Alcídio Abrão 

Divisão de Engenharia Nuclear -
Chefe: Eng? Pedro Bento de Camargo 

Divisão de Operação e Manutenção de Reatores 
Chefe: Eng 5 Azor Camargo Penteado Filho 

Divisão de Física de Reatores -
Chefe: Prof.Dr. Paulo Saraiva de Toledo 

Divisão de Ensino e Formação -
Chefe: Prof.Dr. Rui Ribeiro Franco 
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** 
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Antonio Barros de Ulhoa Cintra 

O endocrinologista enfrenta duas eventualidades bem dis

tintas que exigem conhecimento, pelo menos elementar, dos proce£ 

sos imunobiolõgicos, para a sua compreensão: 

la.) a possível existência de autoimunidade com relação 

aos tecidos endócrinos e, portanto, a provável exis 

tência de síndromes endócrinos desencadeados por componentes pró 

prios dos tecidos glandulares e por mecanismo auto-imune; 

2a.) o eventual aparecimento de resistência a tratamento 

hormonal de condições endócrinas, em fase da presen 

ça de determinantes antigênicos no produto hormonal utilizado. 

Para a interpretação de ambas estas eventualidades, lem 

braremos, sumariamente, algumas noções fundamentais e gerais do 

processo imunológico. 

A base do processo imunológico é representada pela inte

ração entre antigeno e anticorpo, com formação do complexo "anti 

geno-anticorpo". As definições de antigeno e anticorpo são tauto

lógicas, um sendo definido em função do outro. 

Antigeno e toda substância que, surgindo nos fluidos or_ 
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gânicos de um animal, é capaz de determinar nele o aparecimento 

de outra substância, chamada anticorpo, e, com a qual, Ó capaz de 

interagir de forma específica, para formar o complexo molecular an 

tígeno-anticorpo. 

0 antígeno ê representado por substancias proteicas ou 

polissacáridos, de massa molecular suficientemente grande. Na ver_ 

dade, para que uma proteína atue como antígeno, e preciso que con 

tenha pelo menos um grupo químico ou haptenico nao presente em ne 

nhuma das moléculas proteicas normalmente existentes no fluido ex 

tracelular. Não se sabe ao certo por que razão o sistema celular 

incumbido da fabricação dos anticorpos esta plenamente capacitado 

para distinguir proteína própria de proteína estranha. Ora, sendo 

as moléculas proteicas tridimensionais, podemos compreender que 

a probabilidade da presença de ãreas ativas ou antigênicas será 

tanto maior, e tanto maior o poder antigênico da molécula, quanto 

maior a sua massa. Mas, no organismo existem substâncias que nor_ 

malmente nunca têm oportunidade de entrar em contato com o siste

ma celular responsável pela fabricação de anticorpos. São substân 

cias que, desde o início de sua síntese, na fase embrionária ou 

fetal ou após o nascimento, mantem-se segregadas dentro dos ór

gãos e, em condições normais, nunca terão possibilidade de entrar 

em contato com as células produtoras de anticorpos. Por isso são 

potencialmente antigênicas. Ê o que ocorre, por exemplo, com a ti 

reoglobulina, para a qual o organismo não desenvolve tolerância 

imunológica. Se, eventualmente, esta proteína vem a invadir o 

fluido extracelular e cair na circulação, poderá estimular o sis

tema imunológico, tal como se fosse uma proteína estranha, embora, 

na realidade, seja componente próprio do organismo. Para distin -

guir-se estes dois grupos de substâncias próprias, usam-se os 

termos "acessível" e "inacessível". 

Com relação aos anticorpos, basta lembrar que eles são 

gamaglobulinas. 

As células produtoras de anticorpos são, principalmente, 



as células plasmáticas, cuja estrutura e muito semelhante a das 

células que tem por função elaborar proteínas, como as células das 

glândulas exocrinas. Entretanto, os linfõcitos, que pela sua es

trutura íntima não estão bem preparados para a síntese proteica, 

parecem desempenhar papel mais importante que os anticorpos circu_ 

lantes, especialmente em certos tipos de reações imunológicas que 

se traduzem por marcada reação celular. É o que ocorre nas hiper-

sensibilidades de tipo tardio, onde a reação celular parece ser 

mais importante que os anticorpos circulantes, na patogenia da le 

são local. 

Quanto 5 reação do antígeno com o anticorpo, devemos lem 

brar que ela e especifica, relativamente firme, reversível, e a 

combinação se processa em proporções muito variáveis, de acordo 

com as concentrações relativas de ambos. 

Geralmente, mas nem sempre, a combinação do antígeno com 

o anticorpo forma um complexo útil, isto é, de proteção biológica. 

Fala-se, então, que a presença do anticorpo confere imunidade. É 

por esta forma que o organismo se defende contra a sua invasão 

por material estranho, inerte ou vivo, neutralizando toxina ou ví 

rus, lisando germes ou enfraquecendo capsulas bacterianas e faci

litando sua fagocitose. Ks vezes, entretanto, a produção do com -

plexo antigeno-anticorpo é responsável por situações desagrada -

veis, que podem, inclusive, levar ã morte. Fala-se, então, em hi_ 

persensibilidade, que seria um processo oposto ao da imunidade. 

Com estas noções, serã lógico deduzir que, para um orga

nismo oferecer resposta imunológica normal, ha necessidade de que 

seu sistema imunológico, vale dizer, as suas células imunológicas, 

sejam normais e, inclusive, capazes de distinguir as substâncias 

próprias acessíveis das substâncias estranhas; é necessário tam

bém que, por toda a vida do individuo, nenhum componente inacess£ 

vel, potencialmente antigenico, abandone seu estado de segregação 

e venha a surgir no fluido extracelular. 
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I - Aumento das gamaglobulinas plasmáticas. 

Pode-se, então, teoricamente, induzir que uma doença imu 

nológica, ou imunopatia, poderá resultar : 

19) de defeitos de desenvolvimento das células imunológi^ 

cas, de tal sorte que nenhuma ou pouca gamaglobulina 

venha a ser produzida nas condições normais ou de solicitação do 

sistema - agama ou hipogamaglobulinemia; 

29) de neoplasias do sistema imunológico, com síntese de 

gamaglobulinas anômalas - mieloma múltiplo e macrogji 

maglobulinemia; 

39) de uma alteração funcional do sistema imunológico,de 

tal sorte que esse sistema passe a apresentar "reati 

vidade anormal" a antígenos, que habitualmente todos os organis -

mos tendem a enfrentar - hipersensibilidade ou alergia; 

49) do aparecimento de uma imunorresponsividade contra 

as substâncias acessíveis (anomalia funcional das cé 

lulas imunológicas) ou inacessíveis do próprio organismo - são as 

doenças auto-imunes• 

Portanto, nas doenças auto-imunes, que representam uma 

condição anormal, onde aparece uma resposta imunológica contra 

componentes acessíveis ou inacessíveis do próprio organismo,o com 

plexo antígeno-anticorpo produzido deixa de se constituir em "pro 

teção biológica" e passa a ter papel patogênico. Por terem meca -

nismo patogênico comum, devem exibir, teoricamente, característi

cas gerais mais ou menos semelhantes e que devem aparecer também 

nas doenças auto-imunes experimentais. Estas características, que 

realmente existem, sao observadas de forma parcial ou global nas 

doenças auto-imunes humanas e nas correspondentes experimentais 

e, pelo menos, em um dos seus estádios evolutivos: 



II - Demonstração de anticorpos contra componentes do pró 

prio organismo (auto-anticorpos). 

III - Infiltração por células linfóidés (mononuclearcs) 

dos tecidos lesados pelo processo auto-imune. 

IV - Possibilidade da coexisistencia num mesmo indivíduo 

de mais de um quadro de manifestações de auto-imuni^ 

dade. 

V - Efeito benéfico, transitório, duradouro e mesmo per

manente dos glicocorticõides. Este efeito, ãs vezes, 

é tão marcante que a resposta terapêutica de uma condição supost_a 

mente de caráter auto-imune aos corticõides tem sido usada como 

um teste diagnóstico para definir a base imunológica dessa condi

ção. 

No campo da endocrinologia, a condição clinica que mais 

se aproxima das doenças auto-imunes, pelas suas características 

gerais e pela frequência e alto título de anticorpos, ê a tireoi-

dite linfadenóide ou doença de Hashimoto . Nesta condição, e 

possível demonstrar no sangue circulante de mais de 90% dos casos 

a presença de 3 tipos principais de auto-anticorpos: contra a ti 
(13,24,25,26,33) t - . ... 

reoglobulma contra antigeno de coloide diferente 
(7 22) 

da tireoglobulinav ' ' e contra antígeno celular localizado, e£ 

pecialmente, na fração microssômica^'^'^^ . Isto faz supor que, 

depois de uma lesão inicial da tireóide, por um mecanismo inespe-

cífico (traumatismo cirúrgico, radiação infecção a vírus etc), 

têm acesso a circulação diferentes tipos de antígenos provenien

tes do coloide e das células epiteliais. Do ponto de vista anato

mopatológico, as lesões enonctradas no Hashimoto são, essencial^ 

mente aquelas próprias das lesões de autoimunidade: infiltração di 

fusa por mononucleares e aparecimentos de folículos linfóidés com 

centros germinativos^*^. Lesões semelhantes são encontradas na 
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(30) 
tireoíciite auto-imune experimental 

Apesar de exibir todas as características de doença au

to-imune, há ainda muitos pontos obscuros relativamente ao meca

nismo patogênico de autodestruição da g l â n d u l a L e m b r a m o s , 

por exemplo, que o complexo antígeno-anticorpo nao tem significa 

do patogênico em si, já que não existe correlação entre título de 

anticorpo e grau de lesão e nao foi ainda possível provocar lesão 

com a transferencia passiva do anticorpo na tireoidite experimen-
(27) - - . 

tal , Nao se sabe o que e patogénicamente mais importante na 

produção da lesão do tecido glandular: se as células linfoplasmo-

citãrias que, para alguns autores, surgem na tireóide induzidaspe 

lo extravasamento local dos antígenos e seriam os elementos agre¿ 

sivos diretos dos ãcinos tireoideanos; ou se o complexo antígeno 

-anticorpo circulante formado como consequência daqueles antíge

nos. Nao se sabe mesmo se este complexo teria uma ação patogênica 

direta sobre o tecido tireoideano, ou se sua ação seria indireta 

e mediada por um fator citotõxico que tem sido descrito ultimamen 

te no soro de Hashimoto. Parece, entretanto, fora de dúvida que é 

indispensável a existência de uma predisposição individual, pela 

qual a tireóide ê mais suscetível a ação do complexo, ou o siste 

ma imunológico mais reativo em face dos antígenos celulares. 

De 1953 para cã, tem-se conseguido obter, com as caracte 

rísticas gerais das doenças auto-imunes, lesões do testículo, se 

melhantes àquelas da tireoidite de Hashimoto: infiltrações linfo-
•> • A * • - A --v i . (15,20,37) _ plasmocitarias e destruição de tubulos seminíferos Is 

to foi conseguido com a preparação de auto-anticorpos com antíge

nos testiculares. Estas experiências levaram S sugestão de que me 

canismos auto-imunológicos poderiam ser os responsáveis pela apla 

sia das células germinativas em pacientes com azzospermia. Uma 

doença auto-imune seria, portanto, o fator etiológico de muitos 

casos de esterilidade. Entretanto, a pesquisa de auto-anticorpo 

nessa condição endócrina somente tem sido positiva num numero ex 

tremamente pequeno de casos, insuficiente para definir a aplasia 



DITIA ZANINE IODIDE 
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Fig. 1 - Mostra a evolução da diurese e glicosuria de 24 horas, em diabética portadora' de 
resistência à insulina, sob dieta de arroz e dieta geral. Notar a queda acentua

da do volume urinário e da glicosuria, coincidente com a administração de iodeto de ditia 
zanina e de clorpropamida-biguanida. 0 soro Ri, a que se refere a fig. 2, foi colhido em 
7/6/63 (não representado na presente figura) durante a fase de resistência. Tal soro reve
lou a presença de anticorpo antisulina.^O soro Si, a que se refere a fig. 4, colhido na fa 
se de desaparecimento da resistência, não revelou presença de anticorpos circulantes (tra
balho a ser publicado). 

1 5 1 I - I N S U L I N +• S E RUM FROM RESISTANT PHftSE ( R , - 6 / 7 1 6 3 ) 

500 n 

15 CM 

Fig. 2 - 0 pico de atividade, na eletroforese de papel, situa-se, predominantemente, ao ní 
vel das gamaglobulinas. Comparar com o controle (fig. 3)> onde o pico de ativida

de fixou-se, predominantemente, em correspondência das alfa-l-globulinas (trabalho a ser 
publicado). 
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- (31) T 

germinativa como processo auto-imunológico . Raciocínio análo

go foi empregado para explicar certos casos de doença de Addison, 

caracterizados por atrofia bilateral das supra-renais, desde que 

foi possível a obtenção de uma "adrenalite auto-imune" com o uso 
(12 32) 

de extrato adrenal ' . A possibilidade da doença supra- renal 
auto-imune foi reforçada pela demonstração de Anderson^ e ou 

(21) 

tros AA. , da presença de auto-anticorpo contra extrato supra-

-renal em casos de doença de Addison idiopática e inclusive em psi 

ciente com associação de tireoidite de Hashimoto e insuficiência 
, . - • (32) 

supra-renal primaria 

Muito recentemente, tem-se suposto que o hormônio estimu 

lador lento da tireóide, a cuja presença se atribui a tireotoxico_ 

se do Graves, seria conseqüente a um processo auto-imunobiológi -

C Q(1»2,3,18,23)^ Mas'hã necessidade ainda de muito trabalho de in 

vestigação para que se possa ter uma conceituação bem definida p_a 

ra a auto-imunidade, nao apenas no campo da endocrinologia, como 

em toda patologia humana. 

Outra situação, encontrada pelo endocrinologista e liga

da a processo imunobiológico, e a resistência adquirida por um pa 

ciente a hormônio usado na terapêutica substitutiva de uma condi-
- (11 29) . . . -

çao endócrina ' . Devemos lembrar inicialmente, que, ate o 

presente, ainda não se demonstrou o aparecimento espontâneo de re 

sistencia contra um hormônio endógeno, por mecanismo imunobiológi^ 

co. 0 problema a ser tratado diz respeito a possibilidade do apa

recimento de resistência contra hormônio exógeno, geralmente admi 

nistrado com fins terapêuticos. É claro que Oste problema surge, 

especialmente, com hormônios de natureza proteica, cujas molécu

las são suficientemente grandes para atuarem como antígenos. Quan 

do os hormônios são provenientes de espécies diferentes, isto é , 

sao heterôlogos ã espécie humana, eles devem ter ações biológicas 

muito afins ou idênticas. Isto implica em que as porções biologi

camente ativas da molécula devem ser muito semelhantes,senão idên 

ticas, as porções ativas da molécula do hormônio humano que se 
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pretende substituir. Estas porções, teoricamente, não devem atuar 

como determinantes antigênicos. Portanto, se o restante da molécu 

la for diferente, pelo menos numa de suas porções, os anticorpos 

contra esse hormônio não irao atuar ou combinar-se com as zonas 

biologicamente ativas, mas sim contra os determinantes antigêni

cos. Entretanto, se a combinação efetuar-se numa zona contígua ã 

biologicamente ativa, pode resultar, por uma condição esterica ou 

espacial, uma neutralização da atividade biológica da molécula 

hormonal: a molécula do anticorpo como que recobre a área biológi^ 

- . ~ (21) 

ca ativa do hormônio e este perde sua atividade . Diz-se, en

tão, que o anticorpo é neutralizador ou bloqueador. Pode-se admi

tir que a neutralização biológica pelo mecanismo imunológico deve 

ser um fenômeno casual. E, sendo o anticorpo elaborado específica 

mente contra o determinante antigenico do hormônio estranho (ape

sar de biologicamente idêntico ou semelhante), não se deve espe

rar que ele se combine com o hormônio endógeno e, portanto, que 

o neutralize também. 

Iremos tratar aqui apenas do problema da resistencia ã 

insulina, por representar condição que, as vezes, mas felizmente 

de modo raro, pode trazer consequências importantes e serias para 

o endocrinoldgista. 

Ê importante lembrar que os anticorpos bloqueadores não 

são precipitantes e, por isso, a reação antígeno-anticorpo, ou me 

lhor, insulina-anticorpo in vitro ê invisível. Os complexos insu-

lina-gamaglobulina sao pequenos, solúveis, específicos e reversí

veis. Para que se possa evidenciar a reação entre a insulina e a 

gamaglobulina anticõrpica e estudar qualitativa ou quantitativamai 

te esta reação, pode-se utilizar alguns artifícios, mediante os 

quais a insulina ê firmemente ligada a partícula inertes (eritro

citos tanisados, partículas de látex etc.) ou marcada com um isó

topo radioativo, sendo preferentemente escolhido o iodo. 

No caso particular da pesquisa qualitativa de anticorpo 
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contra insulina exógena, pode-se usar a insulina marcada com o 
131. 

10)" 

131 - . (9 
I e incuba-la com soro onde se presume existir o anticorpo ' 

Submete-se depois a amostra a uma eletroforese. Na presença 

de anticorpo, formar-se-ã um complexo insulina-globulina e o pico 

da atividade irã se localizar na zona gamaglobulinas; Num soro nor 

mal e usando insulinas de baixa atividade especifica, a atividade 

irá se deslocar para a região da albumina ou p r e - a b u m i n a ' ; 

usando insulina de elevada atividade especifica (altamente diluí 

da), o pico de atividade se mantera na origem ou próxima dela^^). 

Para se saber em que local da fita da eletroforese se lo 

caliza o pico de atividade da insulina, e assim conhecer com qual 

fração das proteínas plasmáticas ela correu, podem-se utilizar 3 

processos: 

1 - Obter o auto-radiograma. 

2 - Correr a fita em um autoscanner, que registrara auto 

mãticamente a atividade das diferentes zonas da fita. 

3 - Cortar a fita de cm em cm e contá-las separadamente 

em contador de poço. 

A fig. 1 ilustra um caso onde a resistência ã insulina 

pôde ser atribuída ã presença de um anticorpo bloqueador. No soro 

colhido durante a fase de resistência (fig. 2), verifica-se que 

o pico da atividade se encontra no nível das gamaglobulinas, en

quanto no soro normal controle (fig. 3) a insulina (de baixa ati

vidade específica) moveu-se junto com a albumina. Na fase de desji 

parecimento da resistência, que coincidiu com a administração de 

iodeto de ditiazanina para tratamento de estrongiloidíase, a insu 

lina moveu-se, como no soro controle, com a fração- albumina (fig. 

4). Admitiu-se, neste caso, que o anticorpo produzido no organis

mo pela administraç~ao de insulina exógena formou com ela um com 

plexo "insulina-anticorpo" inativo. Provavelmente o iodeto de dî  
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F i g . 3 — Na presença de soro normal, a insulina radioativa não se complexa com 
anticorpos (gamaglobulinas), correndo mais rapidamente e fixando-se na zona da 
albumina, pré-albumina ou alfa-1-globulinas (trabalho a ser publicado. 

tiazanina, embora uma substância pouco solúvel, foi capaz, apesar 

de pouco absorvida, de cindir a ligação antígeno-anticorpo, libe 

rando a insulina, que, em sua forma livre, promoveu rápida compen 

sação do diabetes; no soro colhido durante esta fase de "não-re -

sistencia", a presença de iodeto de ditiazanina impediria a forma 

~ . . 131 . 

çao do complexo insulina I com o anticorpo e na eletroforese.. 

ela caminhou, como ocorre no soro normal, com velocidade igual ã 

da albumina. 0 efeito do iodeto de ditiazanina pode ser visto na 

fig. 3. A simples existência de anticorpo no soro de um paciente 

tratado com insulina heteróloga não é fator determinante, por si 

sõ, do aparecimento do fenômeno da resistência; tem-se demons -

t r a d o ^ que, com muita frequência , indivíduos que recebem insu

lina exógena (diabéticos, psicopatas não diabéticos) apresentam, 
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Fig. 4 Na presença de soro colhido na fase de desaparecimento da resistência 
(soro S 1 ( 12/7 /63, fig. 1), a insulina radioativa deixou de complexar-se com o anti
corpo e caminhou na riegião da pré-albumina (trabalho a ser publicado). 

após algum tempo, anticorpos antiinsulinicos sem manifestarem re

sistência. Ê possível que uma resposta quantitativamente anormal 

por parte do sistema produtor, com elaboração de quantidades ex

cessivamente grandes de anticorpo, seja a responsável pelo apare

cimento do fenômeno da resistência. Os motivos pelos quais, • den 

tro da grande massa de indivíduos que recebem tratamento insulinv-

co, raros são os que respondem com essa produção exagerada de an 

ticorpos, são inteiramente desconhecidos. 
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