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Os radiois6topos sdo amplamente empregados em
biologia e medicina nuclear, como fontes de irra-
diag¢@o ou como tragadores.

Fontes radioativas sio utilizadas tanto em ra-
dioterapia (18) como em radiobiologia (14) con-
tribuindo para o conhecimento dos efeitos da ra-
diagdo a nivel molecular (38), da radiossensibili-
dade de diversos organismos (37) e dos efeitos de
substéncias radiossensibilizadoras e radioprotetoras
face a exposicdo de diferentes doses de radiagao
(14).

Tracadores radioativos sido empregados em
medicina nuclear principalmente para fins de
diagnostico (25), sendo seu uso classificado como
in vivo ou in vitro dependendo do radionuclideo
ser administrado ao organismo analisado ou entrar
em contato com o material biolégico fora do
organismo.

O uso de radioisbtopos em provas in vitro a
partir do final da década de 50 permitiu a quanti-
ficagdo de substincias existentes em micro quanti-
dades no organismo, tais como os hormdnios, ndo
mensurdveis pelos métodos quimicos e bioldgicos
disponiveis destitufdos de sensibilidade e especifi-
cidade adequadas. A determinag¢do das concentra-
¢Oes plasmadticas de hormonios tireoideanos e es-
terofdicos, por exemplo, era realizada por técnicas
quimicas baseadas na solubilidade diferencial des-
ses compostos e em suas caracteristicas estruturais
intrinsecas, tais como o contetido de iodo e o anel
ciclopentanofenantreno, respectivamente (23).

As técnicas que empregam radioisdtopos cons-
tituem os denominados ensaios por liga¢gdo compe-
titiva e sdo utilizadas principalmente na dosagem
de horménios peptidicos e esteroidicos, sendo
também aplicadas na determina¢do de diversas
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substancias ndo hormonais, como moléculas pe-
quenas e até mesmo idnios.

As bases desses ensaios foram enunciadas por
Yalow e Berson a partir de 1957 (2), culminando
com o desenvolvimento de um radioimunoensaio
para a determinagdo de insulina no plasma em
1959 (57).

I. RADIOIMUNOENSAIO

Seu princfpio baseia-se na competicdo entre
determinado antigeno (hormdnio) marcado isoto-
picamente e ndo marcado pelos sitios de ligagdo
especificos de uma proteina com capacidade ligan-
te (anticorpo), formando complexo antigeno-anti-
corpo. Essa reagdo de competicdo obedece a lei
de acdo das massas e § ilustrada na Fig. 1 3)..
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Figura 1. Reacdo de competi¢cdo que caracteriza o radioi-
munoensaio.

A formagdo do complexo antigeno-anticorpo
¢ proporcional & concentragdo de hormdnio mar-
cado (tragador) e ndo marcado presentes no siste-
ma. Se quantidades de tragador e anticorpo especi-
fico sdo mantidas constantes, a adi¢do de hormo-
nio ndo marcado ao sistema acarreta maior for-
mag¢do do complexo antigeno nio marcado-anti-
corpo e conseqiente diminuicdo do complexo
radjoativo.
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Dessa forma a concentra¢gdo hormonal pode
ser determinada em amostras de fluidos ou extra-
tos biolégicos pela leitura direta em curva de cali-
bragdo obtida em condi¢des similares de ensaio,
incubando quantidades varidveis e conhecidas do
hormonio (padrdo) com quantidades fixas corres-
pondentes do tracador e de seu anticorpo especi-
fico. Compara-se, entdo, o efeito inibitério do
hormdnio ndo marcado da amostra ensaiada na
ligagdo do tragador ao anticorpo especifico com o
efeito inibitério dos padrdes conhecidos (Fig. 2).
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Figura 2. Curva padrdo para a determina¢ao de glucagdnio
pancredtico no plasma humano por radioimunoensaio.

A sensibilidade, especificidade e precisdo ele-
vadas dos radioimunoensaios, bem como sua pra-
ticabilidade para ensaiar convenientemente grande
ntimero de amostras de fragoes de mililitro de flui-
dos biolégicos foram responsdveis por seu rdpido
desenvolvimento e grande aplicabilidade.

Desta forma, quantias hormonais muito pe-
quenas, como, por exemplo, 14 picogramos de
glucagonio pancredtico por mililitro de plasma
humano, equivalentes a 0,004 picololes por mili-
litro ou a 4 x 107'? moles por litro, sdo pronta-
mente mensurdveis a partir de 0,2 ml de plasma

.

A especificidade dos radioimunoensaios per-
mite o ripido reconhecimento pelo anticorpo de
caracteristicas estruturais sutis da molécula do
antigeno, distinguindo, por exemplo, entre a troca
de um simples dtomo de hidrogénio e iodo nos
hormonios tireoideanos triiodotironina (T3) e tiro-

xina (T4) ou entre a presenga ou auséncia de um
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simples residuo hidroxila nos hormonios adrenais
cortisol e coticosterona, respectivamente (23).

A validade destes ensaios depende do compor-
tamento imunolégico idéntico do hormodnio pre-
sente nas amostras desconhecidas e nos padrdes
conhecidos, ndo havendo necessidade de serem
quimicamente anilogos ou de terem O mesmo
comportamento biologico.

Os elementos essenciais para a realizagdo de
um radioimunoensaio consistem, portanto, no pre-
paro do tragador e das solugdes padrdo, na obten-
¢do do anti-soro especifico e na escolha de técnicas
adequadas para, ap6s o término da reagdo, separar
o0 hormdnio ligado do livre (3).

I.1. Hormonio Radioativo (Tragador)

O preparo do tragador implica na selegdo de
um radionuclideo, na sua incorporagdo ao hormo-
nio (marcagdo) e na purifica¢ao e avaliagdo das ca-
racteristicas deste tracador para o ensaio.

I 1.1. Marcacio do Hormonio
L1.1.1. Radioisétopo empregado

A escolha do isétopo baseia-se essencialmente
em sua meia-vida fisica, facilidade de introduzi-lo
no horménio e detectar o produto marcado, ativi-
dade especifica e custo. _

Os radionuclideos de meia-vida longa, como
o C e o *H, apesar de serem incorporados dire-
tamente as cadeias de compostos orginicos subs-
tituindo 4tomos j4 presentes na molécula, ndo mo-
dificando a estrutura desta, por ndo poderem ser
obtidos com atividade especifica elevada, ndo cos-
tumam ser utilizados no ensaio de hormonios pro-
téicos (12), (Tabela I).

TABELA I — Radionuclideos empregados em dosagens
hormonais por ligagdo competitiva, segundo Tothill: The
“use of the scintillation counter in radioimmunoassay.

) Atividade espe-
Rad‘zo- Meig-vida | Emissdo | cifica teorica
B (Ci/mg dtomo)

3H 12 anos B 29

l4c  |5700anos| 0,06
1251 60 dias | 7 +X 2160
131y 8dias | B+y | 16200
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O 3H tem sido empregado no ensaio de hor-
monios esteroidicos, porém a tendéncia é de ser
substituido pelos radioisétopos de iodo, emissores
gama, cuja detec¢do da radiagdo é mais ficil e me-
nos dispendiosa do que a radiagdo beta.

Os radioisdtopos de iodo, '3'I e !*51, possui-
dores de atividade especifica elevada, oferecem
vantagens sobre os demais e s30 os comumente
empregados na marcagdo de hormdnios protéicos.

Um 4tomo de ''I, por exemplo, produz
numa molécula de insulina taxa de desintegragdo
maior do que a obtida se todos os 263 dtomos de
cartbono da molécula fossem substituidos pelo
14C(12).

Apesar do '™1 possuir atividade espectfica
maior, sua meia-vida mais breve, o maior dano
potencialmente causado ao antigeno pela ra-
diagdo beta, bem como a eficiéncia de contagens
e abundincia isotépica menores obtidas com
este isétopo do que com o '?°I favorecem o uso
do '*1 para fins de marcagdo (21), (Tabela II).

TABELA II — Propriedades dos radioisétopos de iodo
segundo Chervu eMurty (12).

125 131;

Meia-vida 60 dias 8 dias

Principais
fétons e
abundincia

27-35 kev (144%)(364 kev (80%)

Eficiéncia
de contagem
em detetor
de Nal

Atividade es-
pecifica teo-
rica (mCi/ug)
Abudincia
isotdpica em
produtos co-
merciais

~ 90% ~ 45%

174 125

95% ~ 25%

Janela de

310410 kev
contagem

20-80 kev

L1.1.2. Marcagdo com radioiodo

A incorporag¢io do radioiodo & molécula do
hormoénio ¢ feita por uma reagdo de substitui¢do
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do hidrogénio nos grupos tirosina por um dtomo
de iodo (32). Para tanto, é necessdrio que o radio-
iodo, fornecido na forma de iodeto, seja conver-
tido em iodo molecular livre (I;) pela agdo de
agentes oxidantes (Fig. 3).

OH OH

Figura 3. Equacdo da reagdo de marcagdo com radioiédo
segundo Hunter (33).

Atualmente dispSem-se de processos simples
e eficazes de marcagdo, destacando-se entre eles
o método da cloramina T, que desde 1962 (35)
¢ universalmente empregado. A cloramina T é um
potente oxidante quimico (sal sédico do N-mono-
cloro-p-toluenosulfonamida), que em solugdo
aquosa forma o 4cido hipocloroso, promotor das
condigGes de oxidagdo do iodeto.

Outra técnica de amplo uso € a radioiodagdo
enzimica, desenvolvida a partir de 1969 (42),
que emprega como agente oxidante a lactopero-
xidase (proveniente de leite integral ndo pasteuri-
zado). ’

O método eletrolitico (49), como o préprio
nome indica, emprega eletrdlise na conversdo do
radioiodeto a radioiodo livre. Entretanto, ele nao
¢ adequado para o uso em pequena escala pois
requer concentragdes elevadas do hormonio a ser
marcado.

A técnica de marcagdo por conjugacdo, de-
senvolvida por Bolton e Hunter em 1973 (5),
emprega molécula de éster marcada com radioio-
do pelo método da cloramina T que ¢ entdo con-
jugada ao grupo aminico livre do hormonio a ser
marcado por ligagao peptidica.

Mais recentemente, em 1978, foram descritas
por Fraker e Speck (19) marcagdes empregando
iddo-gen, uma cloroamida virtualmente insolivel
(1,3,4,6-tetracloro-3a, 60-difenilglicouril) como
agente oxidante do radioiodo.

Hormonios destituidos de residuos tirosina
em suas moléculas podem ser conjugados a pepti-
deos portadores destes residuos antes de serem
marcados, como, por exemplo, soro albumina
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bovina (SAB), ou conjungados a metil-éster de
tirosina ji radioiodado.

1.1.2. Purificacdo do Hormonio Marcado

Ap6s marcagdo, a mistura de reacdo contém,
além do hormdnio marcado, virios componentes
que devem ser separados, tais como o radioiodo
livie que ndo reagiu e os produtos de degradacao
do horménio. Para tanto, virias técnicas sdo dis-
poniveis (12), estando relacionadas na Tabela III
as mais comumentes empregadas.

TABELA III — Métodos de purificacdo de hormonios
marcados com radioisétopos.

Métodos Materiais empregados
Cromatografia de Celulose
adsorgdo (58)
Filtragdo em gel (47) |Dextranas (Sephadex)
Poliacrilamida (Bio-gel)
Cromatografia de troca | Resinas anidnicas:
idnica (27) Dowex
Amberlite
DEAE Celulose
CM-Sephadex
SP-Sephadex
QAE Sephadex
Eletroforese Gel de amido (30)
Gel de poliacrilamida (41)

Cromatografia de Concavalina A-Sepharose

afinidade (45)

As Figs. 4 e 5 ilustram respectivamente pu-
rificagdo de hormonio tireotr6fico (TSH) de rato,
marcado com ‘21, por filtragdo em gel de Sepha-
dex e correspondente evidenciagdo da pureza ob-
tida, por eletroforese em papel (6).

O horménio marcado 2 purificado deve ser
produto estdvel, mantendo sua pureza radioqui-
mica e imunorreatividade, permitindo assim seu
uso por tempo prolongado, desde que armazenado
convenientemente.

1.2. Anti-soro especifico

O tempo da reagdo de um radioimunoensaio
¢ fungdo das concentra¢des do hormonio e de seu
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anticorpo e da energia de interagdo, a qual é fun-
¢do da afinidade do anti-soro. Os anticorpos sao
produzidos em algumas espécies animais, sendo
cobaias e coelhos os mais comumente empregados
quando para medir hormonios de sangue humano
(23).

I Livre

TsH-"2%
Degredado

c-p-m. )(IO6

o] 5 10 15 20 25 30 35 40
Efluente (ml)

Figura 4. Cromatograma da purificacdo de TSH AB[ om
coluna de exclusio molecular (Sephadex G-75).

A especificidade, afinidade e titulo do an-
ti-soro variam de animal para animal e com o nd-
mero de imunizagGes realizadas, devendo cada
anti-soro ser avaliado separadamente (51).

Hormonios de baixo peso molecular, tais
como certos peptideos e esterdides, de per si ndo
imunogénicos sio conjugados a macromoléculas,
como, por exemplo, proteinas (SAB) ou compos- -
tos sintéticos, antes de serem inoculados.

A especificidade do anticorpo pelo hormonio
depende dele ser espécie-especifico, ou seja, de
ndo apresentar reagdo cruzada com hormonios
de estrutura similar ou com- fragmentos hormo-
nais que conservam seus sitios imunorreativos.

Os hormonios peptidicos em geral ndo apre-
sentam reagdo cruzada devido as diferengas na es-
trutura priméria de suas moléculas. Um anti-soro,
por exemplo, é capaz de distinguir entre insulinas
de duas espécies animais que diferem somente em
um ou dois aminodcidos num total de 51 (34).
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Figura 5. Eletroforetogramas do TSH-'%1, antes e apos
sua purificacdo.

Hormonios esteroidicos de estrutura similar e
presentes em concentragdo relativamente elevada
podem apresentar reagao cruzada com o anticorpo.
Dependendo da especificidade do anti-soro empre-
gado hd necessidade de se purificar a amostra con-
tendo o hormonio antes de ensaié-lo.

E necessario, portanto, selecionar anti-soros
especificos para o hormonio que se deseja quanti-
ficar, com constante de afinidade elevada e titulo
suficiente para um grande nimero de ensaios. A
diluicdo do anticorpo a ser utilizada é aquela que
permita ligacdo de 50% do hormonio radioativo,
na auséncia de hormdnio ndo marcado (51).

1.3. Separagiio das fungdes livres e
combinadas dos hormdnios

O radioimunoensaio é desenvolvido pelo pre-
paro simultdneo de solu¢des padrao de concen-
tracdes conhecidas e amostras de extratos ou flui-
dos bioldgicos (soro, plasma, urina etc.) de con-
centragOes desconhecidas do hormonio, colocadas

em tubos testes, aos quais sdo adicionadas quanti-
dades fixas do hormonio marcado e do anti-soro.
Apbs o tempo necessdrio para alcangar o equilibrio
(incubagdo), as frac¢Ges livres e ligadas ao anticorpo
sdo separadas pelo uso de técnicas apropriadas, ba-
seadas em sua maioria nas diferencas de configura-
¢do molecular desses componentes (23).

Essas técnicas exploram diferengas de massa
molecular, carga, adsor¢ao ou propriedades de so-
lubilidade das duas fragGes; precipitam especifi-
camente o anticorpo e conseqiientemente a fragao
ligada ou a insolubilizam empregando anticorpos
acoplados 4 matrizes so6lidas (34). A Tabela IV
relaciona os métodos usuais de separagdo.

3

Nenhum desses métodos é universalmente
aplicdvel a todos os radioimunoensaios, devendo-se
selecionar pela experimentagdo o método que
melhor se adapta a cada substancia e a cada cir-
cunstancia.

Como os radioimunoensaios sdo aplicados
tanto em pesquisa como rotina, simplicidade, cus-
to, aplicagdo geral, obtengdo dos reagentes e con-
veniéncia para automagao sdo aspectos que devem
ser considerados.

A separagdo é seguida pela determinagdo da
radioatividade de uma ou de ambas fragdes, refe-
rentes ao hormonio ligado e livre. A radioatividade
dos hormonios marcados com emissores de radia-
¢do gama, I ou 131, & determinada em contador
de cintilagdo munido de cristal de iodeto de sddio,
ao passo que a de hormodnios marcados com
emissores beta, *H ou '#C, é determinada em
contador de cintilag@o liquida.

A partir das contagens obtidas constroi-se
graficamente a curva padrdo onde si3o lidos os
valores da concentragdo hormonal das amostras
ensaiadas pela comparagcdo de sua radioatividade
com a dos padrdes de concentragdo conhecida.

Ha vérias formas de se tragar a curva padrdo,
uma delas é calculando a razdo entre as contagens
da fracdo ligada e aquelas da fragdo livre, ou a
razdo entre as contagens da fragdo ligada e a radio-
atividade total (obtida pela soma das contagens das
frages ligada e livre) contra as concentragdes do
padrdo. Pode-se ainda calcular os valores percen-
tuais das fracGes ligadas ou livres contra as concen-
tragdes do padrdo.

Modelos matemdticos desenvolvidos por Rod-
bard desde 1970 (48) permitem que os dados do
radioimunoensaio sejam analisados por computa-
dores programados.
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TABELA IV — Métodos de separagdo do hormdnio livre e ligado ao anticorpo.

Tipos de métodos

Métodos especificos ou materiais empregados

Migracdo diferencial do hormonio ligado e livre
Migragdo causada principalmente por diferengas de
carga

Migragdo causada principalmente por diferencas de
massa molecular

Cromatoeletroforese em papel(?).
Eletroforese em gel de amido(?) acetato de
celulose(®*) poliacrilamida(?®).

Filtragdo em gel de Sephadex(?), Biogel.

Meétodos de adsor¢do
Adsor¢do do hormonio livre

Adsorg@o do hormoénio ligado

Carvio ativado(?®).

Silicatos (talco, QUSO(5%)),

Resinas de troca idnica (Amberlite CG
400)(40)
Hidroxiapatita
Gel de fosfato de zirconilo(™),

(53)

Precipitagdo seletiva do hormonio ligado
Precipitag@o por sais

Precipitag@o por solventes orginicos
Precipitag@o por 4cido

Sulfito de s6dio(?®), sulfato de amdniof!).
Etanol(**), polietileno-gicol(*S), dioxano(%?),
Acido tri-cloro acético apos protedlise do
horménio livre(*®),

Precipitagdo especifica do horménio ligado
Método do duplo anticorpo

Proteinas bacterianas que ligam a gama-globulina

Segundo anticorpo especifico para a gama-glo-
bulina do primeiro anticorpo(**).

Estafilococus contendo proteina A(3?),

Insolubilizacdo do hormébnio ligado
Métodos de fase sélida

Anticorpos polimerizados('7).

Anticorpos adsorvidos a tubos pldsticos(!®) ou
discos(®).

Anticorpos covalentemente ligados a suportes
(Sephadex!®), gel de poliacrilamida(*).
Duplo anticorpo ligado 4 matriz sélida(3!)).

1.4. Aplicacdo do radioimunoensaio

A simplicidade operacional da técnica e a faci-
lidade com que os reagentes sao obtidos permiti-
ram o uso amplo dos radioimunoensaios para a
medida de um grande nimero de substincias
circulantes.

Durante os ultimos 20 anos sua aplica¢ao
revolucionou a endocrinologia, tornando-se ferra-
menta essencial na investigacdo cientifica e no
diagnéstico clinico.

A habilidade em medir, por exemplo, concen-
tragdes de hormonios peptidicos no plasma da

ordem de picomol (1072 mol/litro) a femtomol

(1075 mol/litro), na presenga de concentragdes
um bilhdo de vezes maiores de outras proteinas,
possibilitou o estudo de alteragdes dindmicas sutis
nos niveis de hormonios circulantes em resposta a
estimulos fisiologicos.

As informagdes assim obtidas contribufram
notavelmente para o conhecimento dos mecanis-
mos de liberagdo hormonal e da fisiologia e pato-
logia endécrinas, bem como para a caracterizagdo
de novas formas hormonais.

A Tabela V apresenta listagem significativa
dos hormonios atualmente quantificados por ra-
dioimunoensaio. Essa lista aumenta a cada dia e

‘se estende a substincias ndo hormonais, tais como
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drogas, vitaminas, enzimas, agentes microbianos
e virais, antigenos tumorais, protefnas séricas e
outras (56).

No campo da endocrinologia, a aplicagfo
inicial do radioimunoensaio de insulina permitiu,
por exemplo, a diferenciagdo do Diabetes Mellitus
nos tipos juvenil e adulto, caracterizados respec-
tivamente pela auséncia ou atraso na secre¢do (23)
ou por resisténcia 4 insulina secretada.

O mesmo ocorreu com os demais radioimu-
noensaios descritos que tiveram aplica¢fo imediata
no diagnostico clinico. A Tabela VI exemplifica
alguns radioimunoensaios hormonais de interesse
clinico (16).

Mais recentemente, os radioimunoensaios fo-
ram aplicados na investigagdo do papel fisiologico
dos horménios liberadores e inibidores, pela men-
sura¢do desses proprios hormoénios e dos hormd-
nios por eles controlados (56).

Na década de 70 o radioimunoensaio teve im-
portante participa¢do na descoberta de novas for-
mas hormonais no sangue e tecidos, tais como as
espécies multimoleculares de insulina, gastrina,

CIENCIA E CULTURA, 35(10), OUTUBRO DE 1983

hormonio paratireoideano (PTH) e corticotrofina
(ACTH), denominadas com o prefixo “big” e os
fragmentos hormonais como o de PTH. Essas
formas podem ter ou ndo atividade bioldgica e
representam ou os precursores hormonais (pro-
hormonios) ou os metabdlitos desses hormd-
nios (56).

Essas descobertas forneceram subsidios para
o estudo da biossintese desses hormoénios, sendo
o radioimunoensaio de pré-insulina, por exemplo,
util no diagnstico de insulinomas, situagdo em
que esta é produzida em excesso, por sintese
anomala pelo tumor.

Dentre as recentes aplicagdes do radioimuno-
ensaio avultam pelas suas implicagGes conceituais
a quantificacdo de hormonios peptidicos comuns
ao cérebro e trato gastro-intestinal.

Empregando anticorpos contra gastrina, de-
monstrou-se a presenga de colicistoquinina (CCK)
em extratos tanto cerebrais como intestinais, que
apresentou rea¢cdo cruzada com os anticorpos.
A CCK na cortex cerebral teria agdo neuro-regula-
dora do apetite, inibindo a sensa¢do de fome (56).

TABELA V — Listagem parcial dos hormdnios mensurdveis por radioimunoensaio.

Hormonio de crescimento (GH)
Horménio adrenocorticotrofico (ACTH)
Hormonio melandcito estimulante (MSH)
Glicoproteinas
Horménio tireotréfico (TSH)
Hormonio foliculo-estimulante (FSH)
Horménio luteinizante (LH)
Prolactina (PRL)
Lipotrofina (LPH)
Vasopressina
Ocitocina
Horménios corionicos
Gonadotrofina coridnica humana (HCG)
Somatomamotrofina coribnica humana (HCS)

Horméonios pancredticos

Insulina (IRI)

Glucagdnio

Polipeptideo pancredtico
Horménios calcitréficos
Hormonio paratireoideano (PTH)
Calcitonina (CT)

Enteroglucagdnio

Gastrina

Secretina

Motilina

Colecistoquinina (CCK)

Polipeptideo intestinal vasoativo (VIP)
Polipetpideo inibidor gdstrico (GIP)
Horménios vasoativos tissulares
Angiotensinas

Bradicininas

Horménios liberadores e inibidores
Hormonio liberador do TSH (TRH)
Hormonio liberador do LH (LHRH)
Somatostatina
Outros
Relaxina
Neuro-hormodnios

Endorfinas

Encefalinas

Substancia P
Precursores Hormonais

Pré-insulina

Pré-hormdnio paratireoideano

Horménios peptidicos Hormonios ndo
peptidicos
Hormdnios hipofisdrios Hormonios gastro-intestinais Horménios tireoideanos

Triiodotironina (T3)

T3 reversa (RT3)
Tiroxina (T4)
Hormoénios Esterotdicos
Aldosterona
Corticoesterdides
Estrogenos

Andrégenos
Progesteronas
ﬂecdisona1

Aminas bioldgicas
Serotonina
Melatonina
Catecolaminas
Prostaglandinas

1. Hormonio da muda de artrépodes (8).
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TABELA VI — Aplicagdo dos radioimunoensaios (RIE) hormonais no diagndstico clinico (*diagndstico precoce,

# diagnose diferencial).

RIE Horménios hipofisdrios

RIE hormédnios coriénicos

RIE hormonios esterotdicos

GH

Acromegalia

* Hipopituitarismo
Manismo

Gigantismo

LH e FSH

Menopausa n

# Hipogonadismo 130 e
odrio

Puberdade precoce
Ovulagdo (infertilidade ?)
Avaliag¢do fungdo seminifera
(infertilidade 3)

Faléncia espermatogénica

PRL L.
Amenorréia 24113
Tumor hipofisirio
Lactagdo inapropriada
Distiirbios menstruais

ACTH

Sindrome ACTH ectdpico
Doenga de Addison
Moléstia de Cushing

# Hipercortisolismo e
insuficiéncia adrenocortical
Resposta terapéutica

TSH N

# Hipotireoidismo 1371% ¢
2ano

*Cretinismo em recém-nascidos
Tratamento moléstia de graves

HCG e HCS

Gravidez

Tumores

Avaliagdo integridade feto-
placentdria

RIE horménios calcitréficos
PTHe CT
Hipo e hipercalcemia
Carcinoma medular da tiredide
Produgdo ectdpica de CT por
cincer ndo tireoideano

RIE horménios pancredticos
IRI
Hipoglicemia por tumores pan-
credticos
# Diabetes juvenil e adulto

RIE hormbnios gastro-intestinais
Gastrina
Tumores pancredticos ndo secre-
tores IRI
Ulcera péptica
Hipergastrinemia ndo tumoral
Resposta acdo alimentos
Resposta agdo agentes farmaco-
16gicos

RIE hormonios tireoideanos
T3 € T4
Hipertireoidismo
Hipotireoidismo
Rtj3
Avaliagdo funcdo tireoideana
recém-nascidos

RIE catecolaminas
Feocromocitoma
Hipertensdo arterial
Avaliagdo fungdo medular
adrenal

Aldosterona

Hipertensdo arterial

Avaliagdo sistema renina-angio-
tensina-aldosterona

Progesterona

Dia da ovulagdo

Avaliagdo fungdo placentdria
Hiperplasia congénita virilizante
das adrenais

Corticoesteroéides (Cortisol)
Sindrome de Cushing

Estrégenos (Estradiol)
Avaliagdo ciclo menstrual
Tumores testiculares
Estudo ginecomastias
Puberdade precoce

Androégenos:

Testosterona
Estudo eixo hipéfise — células
de Leydig
Avaliagdo hipofungdo hipofisa-
ria ou gonadal
Avaliagdo terapéutica androgé-
nica

Dihidrotestosterona (DHT)
Estudo pseudo-hermafroditis-
mo &

Dihidroepiandrosterona (DHEA)
Hirsutismo

Adrenarca precoce

Virilismo

Androstenediona
Hirsutismo
Tumores adrenais
Precocidade sexual &
Hiperplasia congénita virilizante
das adrenais

Além da CCK, outros hormonios peptidicos
tais como o polipeptideo intestinal vasoativa
(VIP), a somatostatina e a substancia P foram de-
terminados por radioimunoensaio no trato gastro-
intestinal e no sistema nervoso central (SC) (56).

Outras evidéncias de peptideos comuns detec-
tados por radioimunoensaio dizem respeito a

distribui¢do de hormonios hipofisdrios, tais como
lipotrofina e ACTH, pelo cérebro em regibes
extra-hipotaldmicas (56).

Da mesma forma, o ACTH é comum a hip6-
fise, placenta ¢ SNC, bem como a gastrina € o
VIP sio comuns ao trato gastro-intestinal, SNC
e placenta (46).
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Segundo Pearse (46), esses peptideos comuns
seriam secretados por células APUD (Amine Pre-
cursor Uptake and Decarboxylation) de mesma
origem neuroectodermal.

II. ENSAIO POR RADIORECEPTOR

Os principios do radioimunoensaio se esten-
dem a outros sistemas que empregam reagentes
ligantes especificos ndo imunes no lugar do anti-
corpo.

Os ensaios por ligagdo competitiva podem
empregar como ligantes especificos proteinas de
ocorréncia natural no plasma. Os ensaios radioen-
zimdticos, conforme o nome indica, empregam
enzimas especificas e os ensaios por radiorecep-
tores utilizam sitios receptores das células alvo
dos hormonios.

As células alvo de um horménio contém em
sua constituicdo macromoléculas denominadas
receptores que s3o capazes de reconhecer o hor-
monio especifico entre os demais e a ele se ligar,
desencadeando uma série de eventos bioquimicos
que conduzem 2 resposta bioldgica (4).

Todos os receptores até agora identificados
sdo proteinas, com peso molecular variando de
100.000 a 550.000 daltons, sendo classificados em
3 classes de acordo com sua localizagdo: de mem-
brana, de citoplasma e de niicleo (4).

Os horménios peptidicos, os hormdnios libe-
radores e as catecolaminas possuem receptores
situados na membrana plasmdtica. Os receptores
de hormonios esterofdicos localizam-se no cito-
plasma e nicleo, ao passo que os receptores de
horménios tireoideanos estdo localizados apenas
no nucleo das células animais (4). A Tabela VII

Tabela VII — Localizacdo dos sitios receptores de alguns
hormonios peptidicos e esteroidicos.

Hormonios peptidicos |Receptores de membrana
celular
ACTH Cértex adrenal
IRI Linfécitos
GH Figado
TSH Tire6ide
Hormébnios esteroidicos |Receptores intracelulares
Cortisol Figado
Estrégenos Utero, vagina e mamas
Andrégenos Vesicula seminal, prostata
e utero
Progesterona Utero e mamas
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relaciona os receptores de alguns hormonios pep-
tidicos e esterofdicos (23).

Os receptores empregados em radioensaios
hormonais podem proceder de células intactas,
com receptores porém sem serem Orgdos-alvo
fisiolégicos (eritrdcitos, leucocitos, linfécitos, fi-
broblastos) ou de células fracionadas de 6rgdos-
alvo.

Os ensaios hormonais por receptores estdo
se tornando cada vez mais importantes na medi-
cina atual, auxiliando no diagndstico e tratamento
de algumas doencas, principalmente de tumores.

Assim, a dosagem de receptores de estrogenos
e progesterona, por exemplo, € utilizada na previ-
sdo da resposta a terapia enddcrina em céancer de
mama avangado e na determina¢do de pacientes
com alto risco de recorréncia, sendo o tratamento
escolhido em fung¢do dos resultados da presenga ou
auséncia desses receptores (1).

A grande vantagem dos ensaios hormonais por
radioreceptores frente aos radioimunoensaios §é
que eles traduzem a concentragdo de hormoénios
biologicamente ativos. Entretanto, eles sdo geral-
mente de 10 a 100 vezes menos sensiveis que os
radioimunoensaios e os receptores bioldgicos sdo
mais dificeis de se preparar que os ligantes imu-
nolégicos (51).

Portanto, a grande sensibilidade dos radio-
imunoensaios, aliada a f4cil obtencdo, estocagem
e distribuicdo dos anticorpos, assegura a continui-
dade de sua vasta aplicagdo nas dosagens hormo-
nais in vitro com radiois6topos.
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