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I N T R O D U Ç Ã O 

A d a m s e co i .W verificaram que a 

administração de tirotrofina a cobaias 

que haviam recebido previamente ^^'I 

para a marcação ín vivo d o s c o m p o s t o s 

iodadoü tiroidíanos resultou em incre­

mento de atividade radioisotópica san­

guínea desses animais. Nessas experiên­

cias os animais recebiam tiroxina para 

inibir a sccreção endógena de tirotro­

fina. Posteriormente, foi ver if icado que, 

ao administrar so ro de paciente c o m hl-

pertiroidismoí5), a tiróide dos animais 

era estimulada por um agente sérico 

que p rovocava resposta diferente quan­

do comparada c o m a estimulação pelo 

T S H . O soro ativo induzia um retarde 

marcante na resposta máx ima d o ani­

mal-teste que aparecia às 16 o u mais 

horas quando medida pela radioativida­

de sanguínea. 

A d a m s O , ao adicionar T S H ^ n o 

soro de paciente que apresentava essa 

anormalidade da resposta, ver i f icou 

que os dois componen tes agiam inde­

pendentemente. Isso sugeriu que o so ro 

continha "uma forma anormal de 

T S H " . Esse material era encont rado 

I . Standardisatton de Ia méthode radlo-blologi­
que (TOOT esHmer le tauK du "stimatus thy­
roïdien d'action pro longée" ( L A T S ) existant 
dans le .sérum hdtnarn / Standardization of 
(he radiobiological melhod employed to es-
timatf! the "iong-actinfi thyroid stimulator" 
( L A T S ) in humair serum. 
Trab . reaHz. na Div . de Radlobiol . do Inst, 
de En. A t o m , de S. Paulo c D e p . de CItn. 
M é d . da Far. dc Med . da Univ. de S. Paulo. 
Apres, para pubf. em 2 8 / 1 9 / 7 1 ; aprov. em 
1 3 / 4 / 7 2 . 

• Bioq.-Fannacêut. (Mestres em O ê n c l a ) . 
*• M i d , Livre D o c . 

"** M é d . e Pfs ico: Diretor d o InsL de E B . 
A t om, e C h ^ « da Dlv. de R ^ l o b l o l . 

somente em pacientes c o m t i rotoxicose 

e foi , de início, relacionada à c o n c o ­

mitante existência de exoftalmia. 

M o d i f i c a n d o a técnica de A d a m s e 

col .<5\ McKenzie<33) usou para o s es­

tudos c a m u n d o n g o s previamente injeta­

dos c o m '^^I e obteve respostas san­

guíneas máximas duas horas após a ad­

ministração de tirotrofina. A o adminis­

trar a camundongos , pré-tratados de 

m o d o idêntico, soros de pacientes liro-

tóxicos e m e d i n d o a radioatividade d o s 

sangues 2, 12 e 24 horas após, ob teve 

um retardamento da resposta máxima 

semelhante ao descri to pvor A d a m s e 

col .(5). A esse falor existente nos so­

ros de tais pacientes McKenziet33) deu o 

nome de "ativador l i roidiano d o hiper-

t i roidismo". 

Após a c o m p r o v a ç ã o da existência 

desse estimulador anormal da tiróide, 

diversas pesquisas têm sido feitas se­

guindo ou mod i f i cando o ensaio b i o l ó ­

g i c o de NIcKenzieí^-*). Vár ios outros no­

mes foram dados a essa substância, tais 

c o m o "fator l i roidiano sér ico" , "ativa­

dor anormal da tiróide", "est imulador 

anormal da t i róide". 

Posteriormente, no 4° Congresso 

Internacional de B ó c i o realizado em 

2 . Abreviaturas: T S H — tirotrorina bovina; 
L A T S — estimulador ttrotdlano de açSa pro-
lon(!ada; PBI — iodo ligado à proteína; F H G 
— rito-hemaplulinino; I R G — ImunoRlobulIna 
G ; TH — lriiodotirt.nÍna; L-T. ~ H e t r a i o -
dolironlna ou liroxina; mU — míllunidades 
R, — % da contaRem radioativa de 3 h o n u 
em relafão àquela de zero hora, obtidas em 
0-lml do sangue d o c a m u n d o o g o ; — % 
da cuniugem radioativa de 18 horas em re­
lação àquela de 3 horas obtida em 0, lnü do 
eansue í o camundongo; R^ — contagem ra­
diativa de 18 hora;» em relação àquela de 
rero hora obtida em 0,1ml d o sangt» d o 
r am D lulo nito • 

I 9 6 0 , e m Londres , este est imulador re­

cebeu o n o m e de "Est imulador Ti ro i -

d iano de A ç ã o Pro longada" (Long-Ac-

ling Thyroid Stimulator o u simpíes-

mente L A T S ) . 

A est imulação da tiróide po r este 

fator foi conf i rmada por experiências 

que demonstraram que a injeção d e s o -

ro de paciente que contínhaí L A T S 

produzia um aumento d e PB^^M, da 

captação de " ' I pela tiróide e da altu­

ra da célula acinar da t iróide d o ca -

m u n d o n g o * ' " . 

Foi es tabelecido, subsequentemente, 

que o material l iberado pela glândula 

d o c a m u n d o n g o sob a a ç ã o da t irotro­

fina o u L A T S era, de m o d o p redomi ­

nante, tiroxina. Outras pequenas fra­

ções c o n t e n d o respectivamente iode to , 

tr i iodotironina e tirosinas i odadasW' ' ^ ) 

puderam ser também identiricadas. 

A d a m s W estudou o t e m p o de :per-

manência d o L A T S n o sangue circulan­

te d o rato e ver i f icou que possuía 

meia-vida b io lógica de 7,5 horas, o que 

contrastava c o m a meia-vida b io lóg ica 

d o T S H , cuja atividade caia a m e n o s 

de 5 % 1 hora após sua administração. 

Esses resultados foram con f i rmados 

por McKenr ie (3*) ao injetar po r via in­

travenosa so ro de paciente c o m hiper-

t iroidismo em c a m u n d o n g o s e c o l h e n d o 

amostras sanguíneas a diversos interva­

los de t empo. Foi ver i f icado que a res­

posta se prolongava além d e 8 horas 

após administração d o soro , c o r r o b o ­

rando a idéia de que o L A T S seria 

uma entidade distinta d o T S H . 

A distribuição de L A T S entre as 

proteínas foi estudada po r concent ra­

ç ã o de so ro em ultrafiltração e eletro-



torese em b l o c o de amido(36). A ativi­
dade de L A T S mostrou estar distribuí­
da quase que proporcionalmente nas 
frações a, ¡i e y globulinas, porém c o m 
mais atividade nesta última. Essa dis­
tribuição é diversa daquela apresenta­
da pelo T S H proveniente dc pacientes 
rnixcdcmatosos. Nestes, ioda a ativida­
de mo.strou eslar concentrada na y 
globulina. 

A hipótese de que a resposta tardia 
apresentada pelo so ro de hipertiroidia-
nos pudesse ser devida a uma fração 
d o T S H ligada a proteínas séricas e li­
berada tardiamente para a sua ação so­
bre a tiróide foi afastada, quando se 
demonstrou*^') que anti-soro anti-TSH 
não linha ação sobre a atividade de 
L A T S e que T S H padrão ad ic ionado a 
soros e ensaiados em camundongos c o n ­
tinuavam a produzir uma resposta pre­
c o c e . Esse fato não afastou, porém, a 
possibilidade de o L A T S ser uma for­
ma alterada de T S H . 

Outra diferença de compor t amen to 
entre esses dois fatores é a resposta 
dos m e s m o s à tem pera tura<32). Assim, 
o L A T S é mui to afetado por altas tem­
peraturas, sendo que seu aquecimento 
a 7 0 * ^ pqr 10 minutos reduz s u a a t i ­
vidade a 2 % d o valor inicial, enquan­
to que nas mesmas cond ições o T S H é 
afetado em apenas 4 5 % da sua po ­
tência. 

Apesar de ser aparente que o L A T S 
se distribuía entre as várias espécies de 
proteínas séricas quando fracionado por 
eletroforese ou cromatograf ia , sua c o n ­
centração, c o m o já foi assinalado, pre­
dominava no componen te da y globuli-
n a f 3 6 ) . A associação de L A T S c o m a y 
globulina foi mais claramente eviden­
ciada po r m é t o d o de gel-filtração em 
Sephadex(38) e precipitação em etanol 
a frio<3>. Por esta técnica o L A T S não 
somente era encont rado c o m a y g lo ­
bulina c o m o também recuperado quan­
titativamente separado d o T S H . 

Plasmas de pacientes c o m doença 
de Graves con tendo L A T S foram en­
saiados por McKenzieí^s) , que obteve 
3 frações proteicas por gel-filtração em 
Sephadex G-200(26 .46) . A atividade d o 
L A T S era comple tamente recuperada 
na segunda fração proteica. A hidrólise 
c o m a pancreatina e refiltração desta 
fração em gel de Sephadex G - 2 5 mos­
trou que o L A T S eslava associado a 
várias subtrações, sendo porém sua ati­
vidade mais evidente na proteína 7S. 

A d a m s e col.<') estabeleceram que o 
L A T S podia ser recuperado d o soro 
c o m a imunoglobul ina G ( í g G ) e sua 
atividade não podia dela ser dissociada. 

A falha de várias tentativas para 

separar a atividade d o L A T S d o í g G 

levou McKenzieí-^*') a sugerir que a ati­

vidade poderia ser inerente à proprie­

dade específica da molécula de y g lo­

bulina. 

Q u a n d o esta y globulina tinha sua 

cadela peptídica fracíonada, a duração 

de resposta apresentada pela sua admi­

nistração ao c a m u n d o n g o era de m e n o r 

magnitude, indicando a necessidade de 

globulina intacta para a atividade de 
LATSÍ "».20.42,46). 

N o s mé todos que fo ram descritos 
para a avaliação da atividade de L A T S , 
o volume de soro a ser analisado é li­
mitado a 0,5ml, devido a seus efeitos 
noc ivos sobre a preparação b io lógica . 
Isto parece limitar o encon t ro de L A T S 
posit ivo em pacientes por tadores da 
doença de Graves . 

Mais recentemente foram descritos 
diversos processos para concentrar e 
purificar as amostras a serem ensaia­
das. Ass im, Miyai e colM^K por me io 
da separação em DEAE-Sephadex , neu­
tralizações c o m anti-soros e purifica­
ções e m car boxi-metil-celu lose d o so ro 
teste, conseguiram concentrar de 30 a 
37 vezes a atividade de L A T S . 

Dorrington e cols.ít9> concentraram 

10 vezes a atividade sérica de 

L A T S por meio de precipi tação em 

( N H 4 ) 2 S 0 4 , diálises sucessivas c o m 

tampão de fosfato e purif icação e m 

Sephadex DEAE-celuJose . 

Diversas tentativas, sem resultados 
positivos, foram realizadas a fim de 
dissociar a atividade de L A T S da ati­
vidade de I g G . usando técnica de cisão 
de diferentes tipos de l igações não c o ­
valentes. Isto levou à suposição de que 
o L A T S tivesse uma função de anti­
c o r p o . 

A absorção de L A T S por microsso-
ma de tiróide e a sua posterior e lu ição 
c m tampão ácidot2n,i8>^ resultou na o b ­
tenção daquele ativador em alto grau 
de afinidade e especificidade para o s 
microssomas tiroidianos<8'2''í. O meca­
nismo lóg ico no caso seria a de neutra­
lização específ ica d o L A T S po r alguns 
componen tes da fração microssomal da 
tiróide. 

Se o L A T S é um ant icorpo para um 
componen te da tiróide, então a absor­
ção pelo antígeno especí f ico c o m c o n ­
sequente eluição deveria resultar em 
maior purif icação d o material. Esse mé­
todo , entretanto, é de resultado relati­
v o , já que só pequena parte d o estimu­
lador é recuperado d o provável c o m ­
plexo antígeno-anticorpo. 

Baseados nas evidências de que o 
estimulador é uma IgG, diversos auto­
res investigaram a possibilidade de sua 
síntese in vitro pelos linfócitos^^-S»), 
já que os l infócitos circulantes têm par­
t icipação ativa no f e n ô m e n o imunoló­
g ico que oco r re nas reações ligadas à 
hipersensibilidade. Ass im, Bach<''>, em 
1963, estudou os linfócitos do sangue 
de paciente c o m doença de Graves , a 
fim de investigar a possibilidade de a 
fito-hemaglutinina ( F H G ) estimular a 
síntese de LATS(^-23.4t>. MoKenzie<">, 

trabalhando c o m cultura de l infócitos 
d o sangue incubados conjunlamenUí 
c o m F H G , conseguiu demonstrar a ati­
vidade d o L A T S nas células provenien­
tes de pacientes portadores de doença 
de Graves . A s experiências eram nega­
tivas quando ao m e i o de cultura não 
se adicionava F H G o u quando se tra­
balhava c o m homogene i zado celular. O 
m e s m o autor<*0) demonst rou nestas cul­
turas a incorporação , e m b o r a pequena, 
de aminoác idos marcados c o m ' * C em 
Y globulina t ipo I g G . 

Me lho r caracterização da atividade 
de L A T S d o m e i o de cultura c o m o 
I g G foi fornecida pelos trabalhos de 
Miyai e co l .<" ) utilizando o fraciona-
mento pro te ico em gel-Sephadex e neu­
tralização da atividade c o m anti-soro 
anti-y globulina. Apesar das respostaã 
obtidas n o c a m u n d o n g o pela adminis­
tração d o l íquido de cultura serem de 
pequena magnitude, elas e r am estatis­
ticamente significantes. 

Desde que é sabido que existe uma 
especial ização entre as células para a 
p rodução de ant icorpos(23. í6 ,22^i) , seria 
de se supor que respostas de maior 
magnitude pudessem ser obtidas desde 
que fossem usados l infóci tos provenien­
tes de estruturas especializadas para 
esse fim, tais c o m o o s Unfócilosí"*> 
associados à tiróide. Maio r resposta lin-
focitária m vitro poderia t ambém ser 
obtida pela utilização de antígeno es-
[>ecífico<'*> para a p r o d u ç ã o de L A T S . 
Tal antígeno. entretanto, não é conhe­
c i d o . 

Tentativas para a caracter ização d o 
antígeno têm sido feitas, embora em 
pequeno número . McKenzieí*' ' '*^) e 
BurJce<'6» obt iveram resposta estimula­
dora da tiróide de c a m u n d o n g o s utili­
zando soros de coe lhos previan>entc 
imunizados c o m homogene izado lotai 
da tiróide e c o m a sua f ração micros­
somal . A resposta era mais evidente 
quando se utilizava a primeira prepara­
ç ã o . Nessas experiências utilizou-se 
c o m o controle microssomas de f ígado, 
para os quais o c o e l h o não produzia 
resposta de L A T S Í ^ - ^ ' - " * - Os animais, 
no entanto, não apresentaram hiperti-
roidismo pelos parâmetros utilizados 
pelos autores, apesar de exibir incre­
mento na sua todemia proteica não re­
lacionada, aparentemente, à adminis­
tração d o homogene i zado l i roidiano. 

Berumen e c o l s . ( ' 2 ) referiram, dife­

rentemente d o aue até então vinha sen­

d o admit ido, que a maior parte de ati­

vidade de absorção d o L A T S estava na 

fração celular solúvel e não na micros ­

somal . 

Smith(55) c o n f i r m o u este achado de­

monstrando que realmente a maior par­

te de atividade absorvedora de L A T S 

dos homogene izados tiroidíanos está 

na fração solúvel. Eísa fração con tém 

múltiplos componen tes , entre os quais 



a t i ro^obul ina, a hemoglobina e pro­
teínas séricas. Usando a precipitação 
salina c a gel-filtração, o autor m o s ­
trou que a a t ividai¿ de absorção d o 
L A T S se associava a urna fração 4S. 
Esta fração parece conter os antígenos 
tiroidianos específicos que seriam im­
portantes na absorção d o L A T S . 

O conce i to de que o L A T S é um 
anticorpo contra alguns componentes 
tiroidianos não foi conf innado pe los 
•trabalhos de Burkd'- '*) , que demons­
trou a ausência da positividade de di­
versas reações características de fenô­
menos imunológicos utilizando soros 
LATS-posi t ivos . Nesse mesmo traba­
lho, o autor fornece certos indícios da 
existência de fatores séricos inibidores 
da atividade de L A T S , 

E m virtude das dificuldades de ca ­
racterização de L A T S c o m o anticorpo, 
o que permitiria localizar sua fonte de 
produção ao nível d o sistema linfoplás-
mocitário, até o momen to não se c o n ­
seguiu descobrir o local de sua forma­
ç ã o ou síntese no organismo. Muitos 
autores procuram excluir o e ixo hipo-
tálamo-hipófise-tíroidiano c o m o sistema 
formador de L A T S . Assim, vários pa­
cientes portadores de doença de Graves 
hipofísectomizados terapéuticamente 
apresentavam L A T S circulantes. Wer­
ner e cols.(36) e Becker e col-t'-'í*) veri­
ficaram que essa conduta terapêutica 
aplicada em alguns casos de doença de 
Graves não levava o paciente ao estado 
de hipotiroidismo, c o m o seria de se es­
perar. A administração a camundongos 
de extratos hipofisários obtidos pela ne­
cropsia de pacientes c o m doença de 
Graves c o m LATS(27.37) circulante não 
dava respostas tardias satisfatórias, in­
dicando a ausência desse fator no ma­
terial testado. 

Adams e cols.t^) compararam os re­
sultados dos ensaios biológicos em ca­
mundongos hipofísectomizados e intac­
tos aos quais tinham sido administra­
d o s soros LATS-positivos(^*). As expe­
riências demonstraram que a ação d o 
L A T S era evidente nos camundongos 
hipofísectomizados, excluindo a possi­
bilidade de que ele seja um fator deri­
vado do hipotálamo, responsável pela 
liberação de T S H da pituitária. O pre­
sente trabalho teve c o m o objetivo 
essencial a montagem da metodologia 
para a estimativa da atividade do 
L A T S em portadores de doença dc 
Graves, tendo em vista a necessidade 
da introdução de um método de pes-
qiíisa de certo interesse para o nosso 
meio . Entretanto, uma vez padroniza­
do o método, c o m o será visto, surgi­
ram dúvidas na avaliação dos níveis de 
positividade das respostas que deveriam 
ser indicativas da existência de L A T S 
nos soros ensaiados. Este trabalho se 
p ropõe : 

1. Padronização da metodologia 
para a estimativa d o L A T S n o soro de 
pacientes c o m doença de Graves. 

2 . Estudo dos níveis de resposta 

para os quais se p o d e considerar c o m o 

estatisticamente provável a presença d o 

L A T S nos ensaios realizados. 

M A T E R I A L E IVÍÉTODOS 

Solução de •'̂ ^I — A solução ra­
dioisotópica foi preparada de aco rdo 
c o m o número de animais a serem en­
saiados. O radio iodo foi diluído e m 
^ l u ç ã o fisiológica na dose de 16 a 
] 7 ^ C i em 0,25ml de solução para cada 
camundongo . 

Solução de L-3-3'-5'triÍodotironina 

— 0,2mg de T¡¡ foi dissolvida e m 

N a O H — I N e o vo lume comple tado 

a 200ml em solução fisiológica. 

Solução de hormônio tirotrófico — 
8ml da so lução da T S H ( 1 0 UI dis­
solvidos em Í0m\ de água destilada) 
foram diluídos a 200ml e m solução 
fisiológica. U m mi dessa solução foi 
novamente diluído a lOml c o m solu­
ç ã o análoga, obtendo-se assim, e m 
0,2ml, O.SmU de T S H . 

Resina trocadora de ions — A m ­
berlite I R A — 4 1 0 — Resina aniôni-
ca f o n e na forma de c lore to , que foi 
obtida po r perco lação tratando, alter­
nadamente, em N a O H — IN e e m 
HCI — I N . Cada so lução era passada 
pelo m e n < K duas vezes. N o intervalo 
de cada passagem lavava-se c o m água 
destilada até pH neutro e no final foi 
acondic ionado em solução fisiológica. 

Avaliou-se a atividade de L A T S 

em 42 soros provenientes de 40 pa­

cientes-* portadores de bóc io difuso 

tóx ico acompanhado de exoftalmia 

não maligna. 

O sangue destes pacientes foi c o ­
lhido por punç,ão da veia anterocubital. 
A p ó s a retração d o coágu lo separou-se 
o soro, que foi mant ido em congelador 
à temperatura de —20° até sua utili­
zação. 

O procedimento para a detecção da 

presença de L A T S no soro de pacien­

tes c o m doenças de Graves foi feito 

seguindo o mé todo de ensaio biológi­

c o em camundongo , descrito por M c -

Kenzie(-^^> e modi f icaao por Furth*-^*. 

Uiríizaram-se camundongos fêmeas 
de raça Swiss, criados no biotério d o 
Instituto de Energia Atômica , pesando 
entre 18 a 23g, os quais foram c o l o ­
cados em gaiolas e mantidos sob aque­
cimento c o m uma lâmpada de 100 
watts. Em algumas experiências foram 

.1. Os soros destes pacientes DOS roram cedidos 
para estudo pelo Departamento de CDcico 
M¿dfca do Hospital das O f o l c a s da Universi­
dade de São Paulo (Scrriçn do Prof. A . B . 
de Ulhõa Cintra) c pelo Instituto de Endocrl-
noloKla e Doeufas MetabóUcas dn São Paulo. 

Utilizados camundongos machos , a 

fim d e compará- los na enciância de 

suas respostas. O s animais recebefam, 

nos 10 dias que antecederam ao en­

saio, dieta pobre em i o d o (dieta de 

Remington e água desíodetizada p o r 

destilação e percolação e m amberlite 

I R A - 4 1 0 ) . Passado esse pe r íodo de 10 

dias, fo ram administrados a cada ani­

mal por via subcutânea 16 a \T^C\ 

de 1251 d i lu ído e m 0 ,25ml de so lução 

fisiológica. C o m esse procedimento vi­

sou-se a marcação in vivo d o s c o m ­

postos iodados intratiroidianos. C o n c o ­

mitantemente, administrou-se 0,2>ig de 

triiodotironina (T3) dissolvido e m 

0,2ml de solução fisiológica, a fim de 

suprimir a secreção e n d ^ e n a d o T S H , 

N o v a s doses de T3 foram administra­

das nas 2 4 e 4 4 horas após a primei­

ra dose para asfiegurar a continuidade 

da supressão endógena . 

Os animaiia foram numerados para 

a sua identificação posterior e distri­

buídos e m lotes de 6 a 10 exemplares 

para cada material a ser analisado. 

A p ó s 4 8 horas da a d m i n i s t r a ^ 

de '251 retirou-se po r p imção d o "simis*' 

retro-orbital d o c a m u n d o n g o u m a pfí-

mcira amostra de 1 0 0 ^ d e sangue 

c o m tubo capilar* heparínizado, cuja 

contagem radÍoisotó{ñca serviu c o m o 

referência para as mod i f i cações que 

poderiam advir da administração dag 

substâncias a serem testadas. Essa 

contagem será referida aqui c o r o o 

"amostra de zero hora" . 

Feita a primeira sangria ínjetou-se, 

para cada c a m u n d o n g o d e u m m e s m o 

lote, po r via intraperitoneal, 0,5m1 da 

substância a ser ensaiada. 

E m cada experiência o n d e fo ram 

ensaiados os soros incluíram-se, para­

lelamente, dois grupos controles : em 

um deles os animais receberam 0,Sm] 

de solução fisiológica e n o out ro 0 , 8 m l l 

de T S H padrão, cuja so lução era pre­

parada antes de cada ensaio. 

Três e 18 horas a p ^ a adminis­

tração, novas amostras de sangue f o ­

ram retiradas, pe lo m e s m o processo 

acima descrito. 

Cada amostra de 1 0 0 ^ de sangue 

era co locada em tubo de ensaio e o 

capilar era lavado por 4 vezes. 

A radioatividade sanguínea foi c o n ­

tada em per íodos de 10 minutos para 

cada amostra em espectrómetro-auto­

mático de cintilografia munido de 

cristal de N a l ( T l ) t ipo p o ç o . 

As variações da radioatividade o b ­

servadas nas amostras sanguíneas, uma 

ve? deduzidas as respostas controles 

obtidas pela injeção de soro fisiológi­

c o , foram expressas em: 
1. A u m e n t o percentual da radioati­

vidade nas amostras de 3 e 18 horas 

Tubo cairiler — capacldsôe <!le IÕ3 ul — 
Drumond S<:ienlific C o . Braocaa!), P D U ^ . A , 



e m relação a o valor inicial. Coas ide-
ram-se, aprioristicamente, c o m base 
nos dados da literatura, c o m o positivos 
os ensaios cujas contagens observadas 
às 18 horas e m relação à contagem 
de zero hora foram iguais o u maiores 
que 1 5 0 % . 

2 . Incremento estatisticamente sig­
nificante d o número dc contagens o b ­
tidas às 18 horas em relação àquelas 
de 2iero e de 3 horas (teste ( de Stu­
d e n t ) . 

C o m o cada animal serviu c o m o seu 
própr io controle aplicaram-se, para 
verificação d o grau de significancia, as 
fórmulas: 

l / S ( d - d ) 

V n ( n - l ) 

Consideraram-se c o m o positivos os 
ensaios cujos incrementos de radioati­
vidade d o sangue dos camundongos 
observados nas amostras obtidas às 18 
horas após a administração da subs­
tância a ser testada foram significantes 
a nível de p < 0 .05 . 

Estas duas formas de expressar a 
positividade d o L A T S no soro serão 
comparadas e discutidas. 

R E S U L T A D O S 

/ . Comparação das respostas à 
administração de TSH exógeno obti­
das em camundongos machos e fêmeas. 

A fim de se verificar a possibilida­
de de serem utilizados de m o d o indis­
cr iminado camundongos de ambos os 
sexos, foram feitas algumas experiên­
cias preliminares administrando 0,2 e 
0 , 8 m U de T S H e avaliando-sc a res­
posta dos animais. 

Verifica-se pela tabela I que os 
animais machos , em média, e pratica­
mente nos casos individualizados, dei­
xaram íte responder a um estímulo de 
0 ,2mU d o h o r m ô n i o trófico, de acor­
d o c o m o critério me todo lóg ico adota­
d o . O s animais fêmeas mostraram-se 
mais sensíveis ao T S H , respondendo 
em média a nível de 1 7 9 , 5 % . 

Na tabela II, onde são mostrados 
Oft resultados obt idos em 3 experiên-
cias c o m animais machos e 9 experiên­
cias c o m fêmeas, injetados c o m 0,SmU 
de tirotrofina, verifica-se que os ma­
c h o » responderam em média a nível de 
2 4 5 , 6 % contra 3 3 8 , 0 % das fêmeas. 
Essas experiências preliminares, embo­
ra Os resultados não possam ser con­
siderados c o m o definitivos devido ao 
baixo número de ensaios realizados, 
levaram à utilização, em todas as ex­
periências posteriores, somente de ani­
mais fêmeas. 

Etewltode» o b t i d o t p e l o 

d e 0 , 2 n U d e TSH bov ino* 

ExporfêBcIo M o c h o i P A I O M » 

71,3 

106,7 

84,6 

209,3 

202.5 

127,0 

179,5 

* Urilizarom.ie lotos d e 10 c m s o f 

fAmeas fl machos. C o d o valor e x p r e u o 

na ( o b e i o repreienta o percenhiol d o 

valor inicial d o r ad ioo t l v ldode languí-

noo d o s co ínundongoi . A to lucao d e TSH 

foi administrada IntraperitonealRiente e 

colheu-ie aongue ( 1 0 0 ¡t}) d o l e i o re-

rfo-orbital d o i animoli antes d o admi-

ni t t r i fão d o hormãnio trófico ( ze ro hora) 

t três hora» a p 6 i , C o n f o o e m em 10 mi­

nutos para c o d o amoftro . 

2. Efeitos nos animais pela admi­
nistração de soro fisiológico como cott* 
trole das experiências. 

A fim de se avaliar a contr ibuição 
dos fatores de manipulação (punção 
peritoneal e do sinus retro-orbital) dos 
animais nas modif icações dos níveis de 
radioatividade sanguínea, em tixlas as 
experiências incluíram-se lotes de ani­
mais igualmente pré-tratados, que re­
cebiam 0,5ml de solução fisiológica. 
A radioatividade medida às 3 e às 18 
horas após mostrou constituir-se em 
média de 90,5 e 8 7 , 4 % da atividade 
inicial, respectivaniente. Houve , portan­
to, ligeiro decrésc imo dos níveis de ra­
dioatividade circulante que não se 
mostrou s i^ i f tcan te quando analisado 
estatisticamente. Esse resultado de­
monstra que a manipulação d o ani­
mal não contribui para aumentar ou 
diminuir significantemente a resposta 
ao L A T S ou T S H . 

3. Efeitos nos animais pela admi­

nistração de TSH 

A tabela II mostra os resultados 
pela administração de 0 ,8mU de T S H 
exógeno expressos em percentagem d o 
valor inicial da radioatividade sanguí­
nea. Verifica-se que e m todas as ex­
periências realizadas c o m animais fê­
meas houve resposta ptnitiva à admi­
nistração da referida dose quando a 
radioatividade era medida 3 horas após. 

Na fig. 1 estão representados os 
resultados das diversas experiências 

Fig. 1 — Resposta obtido peta adminis­
tração de 0,8nnU de TSH bovino a codo 
um dos animais dos lotes da 6 a 10 co-
mundongos fêmtat davidamante prepara­
dos. Os resultados estõo expressos cm p e r -
centogem do contaoem radioativo de 
100^1, de sangue de camundongm coleto-

dos òs 3 e 16 Koras opôs o odministrcçõo 
da tireotrafina em relação àquela conto-
oem obtido à zero horo (antes do odmi-
nistraçõo do TSH). 

realizadas, incluindo-se as alterações 
da radioatividade medidas 18 horas 
após. Observa-se que a resposta posi­
tiva obtida &s 3 horas declina constan­
temente em todas as experiências. 

A s respostas d o s animais fêmeas à 
administração d o T S H expi«ssaa e m 
percentagem d o valor inicial ( z e r o h o ­
ra) da radioatividade variou entre 
2 2 8 , 3 % a 5 1 0 , 5 % c o m uma média de 
3 3 8 , 0 % (f ig . 1 ) , revelando, assim, 
grande variabilidade das respostas. 

( juanto aos animais machos veri­
fica-se que, em duas das três expe ­
riências, as respostas foram sensivel­
mente menores que a média c ^ d a nas 
experiências realizadas em fêmeas 
(tabela 11). N a experiência restante a 
resposta foi de boa magnitude. 

4. Relação dose-resposta das ani­
mais à administração de soro sabida­
mente possuidor de atividade de LATS. 

A fim de se verificar se há pro­
porcionalidade entre a quantidade de 
so ro injetado e a resposta dos animais, 
foram administrados a 3 lotes de ca­
mundongos 0 ,1 , 0 ,2, € 0,4ml de um 
m e s m o soro possuidor de atividade de 
L A T S por análises prévias. 

Verifica-se que para a dose de 0 ,1 , 
0 ,2 e 0,4ml de mesmo so ro adminis­
trado houve incremento relativamente 
bem proporc ionado na respcala exibi­
da pelos animais ( f ig . 2 ) . Ass im, fo ­
ram obtidas respostas de 4 5 6 , 8 % . 
8 6 6 , 2 % e 1 7 9 7 , 3 % , respectivamente. 
A análise estatística demonstrou serem 



T c b n l o II 

Reiu l todoi ob t ido» p o l o o d m l n l i l r o i e o ilo 0,8inU d a TltS bov ine* 

Experiência 

H.' 
Rl Sa 81 Ra 

1 424,9 183,8 510,5 153,3 

2 132,9 42,9 250,1 127,5 

3 179,1 «6 ,0 280,1 159,3 

4 228,3 116,3 

5 351,3 151,1 

6 466.3 189,9 

7 320,2 145,1 

8 247,1 136,0 

9 388,5 158,2 

245,4 333,0 

* Uliliiarcm-»© lo le i de 

•enra percentual d o 

ö • 10 camvRdo 

^alor inicial do i 

so lução d e TSH foi odmlnUtroda i 

veno to retro-orbital dos animais antea d a c 

e I 6 h o r o i ap6s . Contaaem em 1 0 minutos p a r o c o d a amostro . 

os e f e m e a i . C o d o valor expresso repre-

a d e sanguíneo d o s camundongos (R). A 

ente e colheu-se sanguo ( 1 0 0 ^1) d o se lo 

traçflo d o hormônio trófico ( l e r o hora) , 3 

Reprodutibi l idade d o n é t o d o verif icada pa lo ensaio d e 

mesmo toro em 5 ocas iões sucessivos* 

Experiencia 3 hi/Oh 

(Rl) 

18 hs/3h 

(R2) 

18 h*/Oh 

(R3) 

128,6 

96.3 

99,0 

129,5 

166,1 

355,0 

475,7 

454,0 

471,3 

375,1 

456.8 

458,2 

449,8 

612,1 

600,1 

O e i v i o - p a d r c ± 1 0 1 , 0 

E r r o p o d r õ o T2.5 

Resultado» d o 5 ensaios ob t idos pela administração d e 0,1 I d e soro d e paciente por ­

t ador de doença de Graves e c a d a um dos onimoi* dos lotes d e ó a 10 camundongos 

devidamente p r epa rados . O i resultados es tão expressos em porcento da con tagem ra­

dioat ivo d e 1 0 0 ^1 d e sangue de camundongo» co le t ados òs 3 e 1 8 horas o p ô s a odmi-

r^isrração d o soro a ser anal isado, em re l ação àquela con tagem o b t i d o à ze ro horo (antes 

d o odminjs l raçõo d o soro). 

altamente significantes a níveis de 
p < 0 , 0 1 as respostas obtidas nas 3 ex­
periências, considerando de 18 horas 
em relação a zero hora ( R 3 ) . 

5 . ReprodutibiUdade nas. amostras 
obtidas pela administração de um 
mesmo soro possuidor de atividade de 
LA TS. 

Flfl. 2 — ResfMstas obtidas ?m relaçõp à 
quantidade de sbro' administrada a cada 
um dos animais dos íotes de 6 a 10 ca­
mundongos devidomente preparados. Os 
resultados estão expressos em percentagem 
da contagem rodiootiva de lOO/s! de san­
gue de camundongos coletados às 3 e 18 
horos após o administração do soro a ser 
anolisado em relação àquela contagem 
obtida à zero hora (antes da administra­
ção do soro). 

Fig. 3 — Média e respectivo desvio po­
drõo dos respostas de 5 experiências obti­
dos de um mesmo soro sabidamente por-
todor de atividade de LATS. Administrou-
-se a coda animai 0,1 ml de soro de lotes 
d e 6 Q 10 animais devidamente prepara­
dos. Os resultados estão expressos em per­
centagem do contagem radioativo de 
1 OO îl de songue de camundongos coleta­
dos às 3 e 18 horas após a administraçõo 
do soro o ser analisado, em relação òquelo 
contogem obtida ò zero hora (antes da 
o d m i n i s t r o ç ã o d o s o r o ) . 

U m mesmo soro foi ensaiado por 
5 vezes em dias diferentes. Utilizaram-
-se nessas experiências 0 , lml de soro 
por animal. Os resultados obt idos nes­
sas experiências são mostrados na ta­
bela III. Nelas são incluídas, também, 
as respostas precoces . Verifica-se que 
apenas em uma ocasião a resposta ob ­
tida às 3 horas foi maior d o que 1 5 0 % , 

obtendo-se às 18 horas resposta média 
de 5 1 7 , 1 % :i: 101 ,0% c o m um erro 
padrão de 4 5 , 4 5 % . 

Na fig. 3 estão representadas as 
médias e os respectivos desvios-padrões 
das 5 experiências realizadas, bem c o ­
m o os níveis de respostas e o respec­
tivo desvio-padrão que se obtém quan-



d o a e consideram o s i n c r e n ^ l t o s d e 
1 8 horas e m relação às reqKWtas o b t i ­
das às 3 horas após a administração 
d o soro ( R $ ) . 

6 . Resultados obtidos na avaliação 
da atividade de LATS em sorea de pa­
cientes portadores de doença de Gra-

Foram ensaiados 4 2 soros prove­
nientes d e 4 0 pacientes c o m doença 
de Graves . O s resultados ob t idos são 
mostrados na tabela I V , e m o r d e m de­
crescente da magnitude das respostas 
(fe 18 horas expressa e m percentagem 
d a atividade radioísotépica inicial d o 
sangue d o animal ( R a ) . 

Verif íca-te que foram obtidas, en­
tre o s 4 2 ensaios realizados, 13 res-
postas iguais o u superiores a 1 5 0 % 
da atividade inicial. Entre essas foram 
incluídas 2 experiências levadas a efei­
to e m u m m e s m o paciente sob condi ­
ções terapêuticas diferentes (paciente 
I . T . P . ) . Considerando-se essa fo rma de 
expressar a atividade de L A T S , foram 
o l i d o s 3 0 % de casos positivos nos 
pacientes portadores de doenças de 
Graves . 

O nível de positividade variou am­
plamente desde 1 5 0 % a 1 .797,3%. 
Seguindo o s trabalhos de M c K e n z i e ^ ^ ) , 
o s ensaios positivos foram divididos 
e m 2 subgrupos: um, c u j o incremento 
foi maior que 3 0 0 % da atividade ini­
cial (ensaios n."= 1 a 5 ) e considerados 
c o m o possuidores de grandes quantida­
des de L A T S (f ig . 4 ) e o out ro , cujo 
incremento foi menor que 3 0 0 % (pa­
cientes n.°" 6 a 1 3 ) , portanto, c o m 
quantidade moderada d e L A T S (f ig . 
5 ) . 

Pela aplicação d o teste t às 4 2 e x ­
periências realizadas, verífícou-se que 
(tabela I V ) os incrementos observados 
foram estatisticamente significantes em 
18 ocasiões correspondentes a 16 pa­
cientes (ensaios de n.**s 1 a 5 e n.°s 
7, 9. 10. I I , 13, 14. 15, 17. 22, 23 , 
24 , 26 e 2 8 ) . o que dá uma positivida­
de de L A T S de 4 0 % . N o s pacientes 
6, 8 e 12 considerados " L A T S positi­
v o s " pe lo incremento percentual, o 
teste t não se revelou posit ivo dev ido 
ao grande desvio-padrão das respostas 
( casos 6 e 12) o u ao baixo número 
de camundongos que sobreviveram às 
experiências (caso 8 ) . 

Foi aplicado também o teste r pa­
ra a verificação da significância das 
diferenças de médias obtidas entre as 
contagens radioisotópícas feitas no 
sangue d o animal às 18 horas e aque­
las obtidas às 3 horas após a adminis­
tração d o so ro teste ( R j ) . Ass im o b -
tiveram-se diferenças significantes en­
tre estas duas médias em 14 ensaios 
r e a l i z a d o s (experiências n.°s 1 a 11 e 
o.*»8 14, 17 e 2 6 ) . 

9ig. 4 — Cinco experiéncJas com r e v o l t o 
fortemente positivo de otividode de LATS 
( > 3 0 0 % do otividode inicial). Adminis­
trou-te 0,5ml de soro de pociente porto-
dor de doença de Graves o coda um dos 
animais dos lotei de 6 o 10 camundon­
gos devidan>ent« prcporados. Os resulta­
dos estõo expressei em percentogem do 
contagem radioativo de 100^1 de sangue 
de camundongii coletado àt 3 e 18 horas 
após o administração do soro a ser anali­
sado em reioção àqueío contagem obtida 
à zero hora (antes do oc^iniftraçSo d o 
Eora). 

D I S C U ^ A O 

O estudo de sensibilidade dos ani­
mais machos e fêmeas revelou, sem 
conclusão defmitiva, devido ao peque­
no número de ensaios realizados, que 
as fêmeas compor ta ram c o m o mais 
sensíveis ao T S H . Daí a utilização de 
camundongos fêmeas para a montagem 
de ensaio b io lóg ico . 

N o s dados fornecidos pela litera­
tura observa-se também maior prefe­
rência pe lo uso de fêmeas, não obstan­
te alguns utilizassem ccMn bons resul­
tados animais machost»-*^). Nesses 
trabalhos nenhuma referência é feita 
a s possíveis diferenças de respostas en­
tre os D C M S sexos. 

A falta de padrão de L A T S toma 
impossível a construção de uma curva 
de referência. Usa-se nonnalmente, a 
fim de assegurar b o m procedimento 
durante a s experiências, um lote c o n ­
trole injetado c o m T S H bov ino ao qual 
os camundongos respondem satisfato-
r i a m e n t e ( ' < . 2 6 . » . « . « ) . A sensibilidade 
dos animais ao T S H bov ino , relatada 
nòs diversos trabalhos, varia grande­
mente. É frequente observarem-se fa­
lhas de respostas às doses peque-
nasí**.^9>, tais c o m o 0 ,05mU e 0 , 2 m U . 
N o presente trabalho verifica-se que os 
animais não responderam de m o d o ní­
tido à administração de 0 ,2mU de 
T S H ; a resposta a 0 ,8mU desse hor­
m ô n i o mostrou ser mais constante. 

A supressão d o T S H endógeno d o 
animal teste iniciado l o g o após a ad~ 

Fig. S — Oito c x p e r í d r K í o s com re^xoto^ 
moderodomente positivos de otividode 
LATS « 3 0 0 % do atividade inicial), 
administrou-» 0 ,5ml de soro de pocimte 
portodor do moléstia de Graves a coda 
um dos onimais dos lotes de 6 o 10 ca­
mundongos devidamente preparodos. Os 
rwultodos estõo expressas em percenta­
gem do contagem radioativo de lOO/ü de 
sangue de camundongo coletodo às 3 e 
18 horas após o administração do toro o 
ser analisado em relação àquela oonto-
gem obtido à zero hora (antes do admi­
nistração do soro). 

minístração d o iodo radioativo é , g e ­
ralmente, feita injetando-se LTTA por 
vários dias ( 4 a 5 ) < 8 . m . i 7 . 2 i i , « , 5 7 ) e td i -
cíonando-se à aUoKntação tintíde d o -
secada. Bowers e cols.<*^> utilizaram 
e m suas pf^parações b io lógicas a T j 
c o m o supressor d o h o r m ô n i o tráf ico, 
n o que foram seguidos p o r Fuith c 
co l s . t " ) . Estes últimos reduziram a d u ­
ração d o ensaio de maneira a não afe­
tar a sensibilidade na s ignincância das 
respostas dos animais, administrando 
apenas duas doses de T s p o r via sub­
cutânea. N o presente trabalho uttlizou-
-se essa modi f i cação c o m resultados 
satisfatórios. 

Os resultados o N i d o s para os c o n ­
troles que recebiam so lução f i s i o l ó ^ c a 
mostraram decréscimo de atividade ra­
dioisotópica no sangue. Esse fato c o n ­
corda c o m as experiências de vários 
autores<2^<^^>. E m alguns trabalhos, no 
entanto, é relatada pequena resposta 
positiva<'^>^), tanto pela administração 
de solução fisiológica c o m o d e so ro al­
bumina humana o u bovina . 

A falta de padrão adequado de 
L A T S faz c o m que se deva recorrer, 
para a montagem da metotfologia. a 
soros de pacientes que mostrem títulos 
elevados d o ativador, utilizando-se pa­
ra testes de reprodutibilidade e de ní­
veis de respostas e m relação à dose ad­
ministrada. Neste último teste, verifi­
cou-se linearidade satisfatória das res­
postas em relação às doses adminis­
tradas, fato que concorda c o m os dados 
obtidos na Hteratura<2«.3o^i). 

8 



T o b ó l o IV 

• m d t a i l m e k t i d a i no 

h o r o i d o roNrodo d o «onguo d 0 animal ap6t a odniliriftroçao d o M r o 

» r o hora 3 h o r o i I S h o > « 

centaQom 
• m 1 0 ' 

contasom 
• m 1 0 ' » 1 

contoeom 
o n 1 0 ' « 2 • 3 

1 ITP 41J2 11455 
278,0 

0 , 0 5 > p > 0 , 0 2 74189 
646,6 

P < 0 , O I 
1797,3 

p < 0 , O J 

2 C A S 805? 12872 
159,0 

0 . 0 5 > p > 0 , 0 2 12.W63 
971,0 

p < 0 , 0 1 
15S2,0 

p < 0 . 0 1 

3 ITP 2767 5517 
196,0 

0 , 2 > p > 0 , l 067* 
492,8 

0 , 0 5 > p > 0 , 0 2 
966,0 

0 , 0 5 > p > 0 , 0 2 

4 SA 2303 3342 
103,0 

0.1 > p > 0 , 0 5 26403 
871.0 

0 . 0 5 > P > 0 , 0 J 
945,0 

0 . 0 5 > p > 0 , i n 

S JF 3334 3183 
95,4 

0,6 > o > C , 5 13351 
412.9 

0 < 0 . 0 1 
391,8 

P < 0 , 0 1 

é D C 5541 9335 
151.2 

0.3 > , 1 > 0 , l 18336 
185.0 

0 , 0 5 > p > 0 , 0 2 
280.0 

0.1 > p > C U M 

7 DSI 4750 4753 
103,0 

0,9 > p > 0 . 8 II73I 
245.5 

P<O.OS 
244,2 

0 , 0 7 > p > 0 , 0 1 

8 JG 2597 2933 
103,7 

0.8 > 5 > 0 . 7 5470 
193,3 

0 , 0 5 > p > 0 . 0 2 
210,3 

0.2 > p > 0 , l 

? JT » 3 7 » 10337 
133,7 

0,5 > ) > 0 , 4 17123 
155.0 

p < 0 . 0 1 
173,3 

P < 0 , 0 l 

10 ZSS 3214 2713 
85.4 

l . > 3 , 9 5233 
179.2 

0 , 0 J > p > 0 , 0 1 
1 6 Í 7 

0 . 0 5 > p > 0 . 0 2 

1! KH 4787 5531 
116,5 

0 , 0 5 > j > 0 , 0 2 7435 
133.0 

0 . 0 2 > p > 0 . 0 l 
155.3 

p < 0 . 0 1 

12 I f S J570 391» 
105.8 

0.3 > 5 > 0 , 2 5493 
140.1 

0.2 > p > O . I 
150,3 

0.1 > P > i l , 0 5 

13 AAS 2 9 U 3107 
116.9 

0,1 > 3 > 0 . 0 5 4342 
123.0 

0.1 > p > 0 , 0 5 
1S0.0 

0 . 0 5 > p > 0 , 0 2 

14 A N 2377 2072 
87.1 

0,8 > p > 0 , 7 3405 
164,3 

p < 0 . 0 5 
143,2 

P < 0 , 0 1 

l i lAA 4523 7463 
114,4 

0,4 > p > 0 . 3 9246 
123.6 

0.1 > P > 0 . 0 5 
141.4 

P < 0 . 0 1 

1« EAT 5597 4963 
S6,8 

0,9 > o > 0 , 8 7704 
153.5 

0 , 0 5 > p > 0 . 0 2 
137,4 

0.9 > p > o . n 

17 M O I 4955 4854 
97,1 

0,9 > p > 0 . 8 6S43 
140.9 

p < 0 . 0 1 
134.9 

0 , 0 2 > p > 0 , 0 1 

18 ZMf 3353 3659 
95.0 

0.6 > p > 0 . 5 5398 
142.1 

0,1 > p > 0 , O S 
135,3 

0.3 > p > 0 . 2 

19 MSS Ó&47 5940 
94,5 

P > 0 . 2 8907 
149,4 

0.1 >!>>a05 
134.1 

0,4 > p > 0 . 3 

20 MM 8401 9034 
107,5 

0.4 > p > 0 , 3 11042 
122.5 

0.5 > p > 0 . 4 
131.4 

0.4 > p > 0 . 3 

21 MJC 2054 2054 
99,4 

0.9 > p > 0 . 8 2582 
125.7 

0.4 > p > 0 . 3 
125.1 

0,2 > p > 0 , l 
iComlnuoI 



T o b o t o IV IcontlinJIol 

horas d o rat lrodo d o soisgiro d o on mol api, o 

NOmen Pocioflla so ro horo 3 h o f o i 18 ho ros 

c o e t o g e m 

em 7 0 ' 

ca tdogem 

0!« 10 ' Bl 

eontogom 

em 1 0 ' R2 8 3 

22 JB 6917 8280 
119,7 

0,2 > p > 0 , l 8584 

103,6 

0,6 > p > 0 , 7 

124,1 
0 , 0 2 > p > 0 , n i 

23 MM 9086 10677 

114,0 

0,4 > p > 0 , 5 II134 

100,4 

0,9 > p > 0 , 8 

122,5 

0 , 0 5 > p > 0 , 0 2 

24 MSS 2841 3455 

121.4 

O í > p > 0 , l 3479 

100.6 

0.4 > p > 0 , 3 

122.4 

0 , 0 2 > p > 0 , 0 1 

23 G l 7452 8547 

111,9 

Oil > p > 0 , 0 5 9115 

106,3 
0.5 > p > 0 , 4 

119,1 

0.5 > p > 0 , 4 

26 SfD 6667 5919 
87,2 

0,8 > p > 0 . 7 7980 

136.2 

P < 0 , O I 

118.9 

0 . 0 2 > p > 0 , 0 1 

27 CS 8099 7433 
94.2 

0.4 > p > 0 , 3 9476 

124.4 

0 . 0 2 > p > 0 , 0 l 

117,2 

0,2 > p > 0 , l 

28 BC 3224 3072 

95,3 

0,9 > p > 0 , 8 3763 

122,5 

0,5 > p > 0 , 4 

116.7 

0,2 > p > 0 , 1 

2 » MASS 8360 10922 
133,6 

0,1 > p > 0 , 0 5 9690 

89,7 

0,9 > p > 0 , 8 

116,0 

0 , 0 2 > p > 0 , 0 1 

30 MtN 3 U 6 3241 

91,6 

0.9 > p > o , e 4055 

125,1 

0,2 > p > 0 , 1 

114,7 

0,4 > p > 0 . 3 

31 MASS 9267 8934 

»6,4 

0.4 > p > 0 , 3 10619 

118,8 

0,2 > p > 0 , l 
1I4,S 

0,4 > p > 0 , 2 

32 M M C 3464 3235 

93.3 

0.5 > p > 0 . 4 3350 

118,7 

0,4 > p > 0 . 3 

112.6 

0,1 > p > 0 , 0 5 

33 LAS 4714 4111 

87,2 

0,9 > p > 0 , 8 5125 

121.9 

0.2 > p > 0 , 1 

108.6 

0.6 > p > 0 , 5 

34 M N D 2141 1498 

73,4 

0,7 > p > 0 . 6 2278 

151,9 

0 . 0 5 > p > 0 , 0 2 

106.4 

0.4 > p > 0 , 3 

35 MRS 5441 4187 

76,3 

0,9 > ? > 0 , 8 5525 

134.1 

0 . 0 2 > p > 0 , 0 1 

104.1 

0,4 > p > 0 , 3 

36 M N 7143 7039 

93,1 

0.8 > p > 0 , 7 7297 

104.1 

0.6 > p > 0 , 5 

102.1 

0.9 > p > 0 . 8 

37 M C I 3143 2983 

86.5 

0.7 > p > 0 . 6 3284 

109.9 

0.4 > p > 0 . 3 

99.7 

0.5 > p > 0 , 4 

33 Z 8 I 515/ 4732 

91,7 

0.9 > . - 5 > o . a 4783 

105.0 

0,3 > p > 0 . 2 

96.6 

0.8 > p > 0 . 7 

33 ZP 5777 5235 

67,7 

0.7 > . 5 > 3 , 6 5Í2S 

103.7 

0,6 > p > 0 , 5 

95.2 

0.8 > p > 0 . 7 

40 M O A 4522 4992 

103.5 

0,7 > ; > > 3 . 6 4577 

93,7 

0,7 > p > 0 , 4 

94.9 

0.8 > p > 0 . 7 

41 MPC 5523 5319 

87.4 

0,5 > ? > 0 , 4 4547 

91,7 

0,7 > p > 0 . 6 

81.2 

0.8 > p > 0 , 7 

42 EPS 4160 3316 

83,4 

0,9 > ? > o , e 3 3 « 

103,0 

0,8 > p > 0 , 7 

80,5 

0,8 > p > 0 , 7 

* Rl — re l ação da r 

at ividade enire 18 

• fim d e l e detern 

o d i o o t i v i d e d e enlre 3 horo í /O h o r o ; Ri — r e l o ç d o da rad ioa t iv idade entre 1 

iorO)/0 hora. C o d o R 6 a c o m p a n h a d o d o retultado ob t ido pe lo a p l i c a ç ã o d o 

nínor o grou de significancia dos incrementos da .*adioolividade d o sangue 

3 horas/3 horos ; R3 — r e l a ç ã o d o rod io -

teste ( entre o s contagens r e l o c l o n o d o s , 

d o comundongo . 



o teste d e reprodutibilidade, apesar 
de certa variabilidade, mostrou-se sa­
tisfatório dentro das limitações ineren­
tes a ta! metodologia . 

O nível de resposta positiva que se 
deve considerar c o m o indicativo de 
atividade de L A T S é variável desde 
1 1 8 % a 2 0 0 % , de a c o r d o c o m o s di­
versos trabalhosO'»48.2i.25.rT,i8.5i). 

Vár ios testes estatísticos têm sido 
apl icados na procura de níveis de sig­
nificância que possam exprimir e m m e ­
lhores cond ições a positividade d o en­
saio. 

N o presente trabalho notou-se uma 
discrepância na percentagem de soros 
L A T S positivos quando se c o m p a r a o 
número de [^cientes considerados pos ­
suidores de L A T S pela significância 
d o teste t e c o m aqueles considerados 
positivos apenas pelos nvveis de incre­
mento da radioatividade d o sangue do 
animal teste ( R 3 ) . Ass im, muitos so­
ros de pacientes c o m doença de Gra­
ves que deveriam ser considerados c o ­
m o " L A T S negativos" baseados empi­
ricamente na ob tenção de R 3 menor 
que 1 5 0 % ( c o m o fazem a maioria d o s 
autores) mostraram que a resposta 
apresentada pelos animais, embora pe­
quena, era significante. Este fato ele­
vou d e 3 0 a 4 0 % o número de pa­
cientes que poder iam ser considerados 
c o m o possuidores de atividade de 
L A T S . A apl icação d e teste t de Stu­
dent^") , n o entanto, leva às vezes a 
não-obtenção da significância em en­
saios c o m R 5 evidentemente aumenta­
d o s c o m o sucedeu e m 3 ocasiões (en­
saios n.*>s 6, 8 e 1 2 ) . Este fato foi 
imputado a o grande desvio-padrão das 
respostas apresentadas o u ao baixo nú­
m e r o de c a m u n d o n g o recuperados pa­
ra a sangria que seria efetuada às 18 
horas após a administração d o so ro a 
ser ensaiado. 

S U M A R I O 

Realizou-se uma série de experiên­
cias c o m o obje t ivo de verificar a pos-
àbi l idade da montagem da me todo lo ­
gia para a constatação da atividade d o 
"estimulador tiroidiano de ação pro-
l o n ^ d a " ( L A T S ) nos soros de pacien­
tes portadores de doença de b ó c i o di­

fuso tóx ico acompanhadas d e e%ott&\-
m o não progressivo ( d o e n ç a de Gra­
v e s ) . 

Verif icou-se uma b o a reprodutibi­
lidade nos ensaios realizados, b e m c o ­
m o na linearidade da relação dose-res-

Utilizaram-se duas maneiras de ex­
pressar a positividade d o s ensaios: 

1. Cálculo e m percentagem d o va­
lor da radioatividade inicial obtida na 
contagem d o sang i^ d o animal 18 h o ­
ras após a administração d o soro de 
paciente. Consideram-se c o m o positi­
vos o s ensaios cuja percentagem d o 
valor inicial da radioatividade d o san­
gue d o s camundongos obt ida às 18 ho­
ras fosse igual ou maior que 1 5 0 % . 

2 . A p l i c a ç ã o de teste r de Student 
às médias das contagens para verifica­
ç ã o d o grau de significância da res­
posta dos animais independentemente 
dos níveis d e incremento da radioati­
vidade entre O e 18 horas. 

Pela primeira maneira de expres­
sar as respostas, obtiveram-se 3 0 % e, 
pela segunda, 4 0 % de positividades pa­
ra a presença de L A T S , e m 4 2 soros 
ensaiados, provenientes de 40 pacien­
tes zom doenças de Graves . 

R E S U M E 

Standardisatkm D E la méthode radio-
- B I O L O G I Q U E pour estimer LE faux D U 
'^stimulus T H Y R O I D I E D d ^ A C T I O N prolon­
gée^' ( L A T S ) existant dans le séram hn-
imain 

Une série d'expérimentations fut 
menée à bout pour vérifier la possibi­
lité de se créer une méthodologie qui 
puisse constater l'activité du "stimulus 
thyroïdien d'action prolongée** ( L A T S ) 
existant dans les serums de patients 
portant le goître diffus toxique, accru 
dexoph ta lmie non progressive (ma l de 
G r a v e s ) . 

Une bonne reproductibilité fut dé­
gagée pendant les essais, ainsi que dans 
la relation linéaire dose-réponse. 

La posttivité des essais fut révélée 
à travers deux m o y e n s : 

1 ) Calcul en pourcentage de la va­
leur de radio-activité initiale obtenue 
à partir du comptage du sang de l'ani­

mal . 18 heures après radiministration 
du sérum du patient. O n considère p o ­
sitifs les essais dont le pourcentage d e 
la valeur initiale de la radio-activité du 
sang des souris obtenue après 18 heu­
res, soit égal o u supérieur à 1 5 0 % . 

2 ) L'application du test "t" de Stu­
dent p o u r moyennes des comptages afin 
de vérifier le degré de signification de 
la réponse ( réac t ion) chez les bêtes, 
indépendant des niveaux de d é v e l o f ^ -
ment de la radio-activité entre 0 et 
18 heures. 

L e premier moyen accusa 3 0 % et 
le second , 4 0 % de positivités de la 
présence de L A T S sur 4 2 serums sou­
mis à l'essai, provenants de 4 0 patients 
du mal de Graves . 

S U M M A R Y 

Slandardizatiatt ot the RADLOBIOLACICBL 
method employed to estfanate tfae " h m 
a c t i n g thyroid stfanobCor" ( L A T S ) b 
humt 

Some experiments on serum frcmi 
t h y r o t o ^ c patients with n o n - m a t i g & A O T 
exophta lmos were carried o u t t o as­
certain the procedure for estimating 
the L A T S . T h e me thod has p roved T O 
be satisfactory, revealing a g o o d re-
productibility and dose-response linear 
relationship. T w o ways were used to 
express the positivity o f the assays: 

1) T h e calcidatton o f the percen­
tage o f initial radioactivity obtained in 
the animal b l o o d , 18 hours after ad­
ministration o f the patient's serum; the 
assays whose percentage values were 
equal to o r more than 150 were c o n ­
sidered as positive; 

2 ) The employment o f Student's 
"t" test to the mean cout ing. In this 
case, the significance o f the response 
was verified independently o f the re­
lative level o f increments o f radioac­
tivity between 0 and 18 hours. In the 
former way o f expressing the response, 
3 0 % o f positivity for the presence o f 
L A T S was observed; in the latter, 
4 0 % o f positivity was obtained. A to­
tal o f 4 2 sera were assayed, f rom 40 
thyrotoxic patients. 
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