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MARCADOR D8-17
IMPLICAGOES PARA A NEUROPSIQUIATRIA

JULIANA DINIZ*; PEDRO GOMES DE ALVARENGA *; ANA HOUNIE**; EURIPEDES C. MIGUEL ***

RESUMO - Estudos recentes sugerem uma associagéo entre febre reumatica (FR) e transtornos do espectro
obsessivo-compulsivo, o que levou a hip6tese de que alteracdes na resposta imune pudessem ter um papel na
etiologia destes ultimos. Um marcador biol6gico que talvez identifique maior susceptibilidade para o
desenvolvimento de FR e desses transtornos neuropsiquiatricos tem causado grande interesse na literatura. Trata-
se do D8/17, um anticorpo monoclonal contra um antigeno de membrana de linfocitos B. Neste artigo introduzimos
conhecimentos sobre o0 D8/17 e discutimos suas implicagdes como um possivel marcador biol6gico de transtornos
neuropsiquiatricos associados ou ndo a FR.
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de Tourrete, D8/17.

D8/17 marker: implication to neuropsychiatry

ABSTRACT - Recent studies suggest that there is a relationship between rheumatic fever (RF) and some
neuropsychiatric disorders. Thus, it has been thought that autoimmune mechanisms might be related to the etiology
of these neuropsychiatric disorders. It has also been demonstrated that a B cell alloantigen associated to RF is
also abnormally overexpressed in patients with such neuropsychiatric disorders. This alloantigen is recognised
by a monoclonal antibody known as D8/17. The aim of this article is to introduce the recent work done about
D8/17 and its possible implications to the study of neuropsychiatric disorders related or not to RF.

KEY WORDS: rheumatic fever, Sydeham chorea, obsessive-compulsive disorder, Tourrete syndrome,
D8/17.

Na auséncia de conhecimentos sobre a etiologia da maior parte dos transtornos
neuropsiquiatricos e de exames laboratoriais diagnésticos, o marcador D8/17, aparece como
instrumento de grande valor heuristico para a pratica clinica. Nos préximos paragrafos apresentamos
0s conceitos sobre 0 D8/17 e discutimos suas possiveis implicacdes como possivel marcador biolégico
de alguns transtornos neuropsiquiatricos associados ou néo a febre reumatica (FR).

Acredita-se que a FR, uma sequela da faringite causada por um estreptococco beta hemolitico
do grupo A (SBHGA), possua etiologia auto imune, possivelmente associada a um mimetismo
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molecular entre a proteina M dos estreptococcos e tecidos hdfndhpsssivel, ainda, que essa
bactéria possa interferir na resposta imune com a produgdo de superaht@@@mosapenas 3%

dos individuos acometidos pela faringite estreptocéccica desenvolvem FR, acredita-se que a
susceptibilidade para o individuo apresentar esta resposta imune alterada seja geneticamente
transmitida. Ao procurar um marcador genético para a FR, Patarroyoesetvaram a presenca
aumentada de um antigeno de membrana de linfécitos B (LB) em portadores de FR. Esse antigeno
(batizado 883) estava presente em aproximadamente o mesmo niimero de pacientes com FR estudados
na Colémbia ou nos Estados Unidos sugerindo uma distribuigcdo mundial desse aigéggmalo
Patarroyo, o risco de desenvolver FR era 12 vezes maior em individuos 883 positivos do que no
resto da populagdo. Continuando os estudos de Patarroyo, Zabriski@mtdaiziram anticorpos
monoclonais com a imunizacdo de camundongos com LB de pacientes com FR tanto 883+ como
883-. Em conjunto, esses anticorpos reconheciam aproximadamente 92% dos pacientes com FR.
Imunizacdes posterioreevaram ao isolamento de um terceiro anticorpo monoclonal denominado
D8/17. Este ultimo parece reconhecer um antigeno de LB presente na maioria da populagdo mas que
aparece de forma aumentada em pacientes com FR e seus familiares.

O método primariamente utilizado para analise de D8/17 contava com técnicas da microscopia
de fluorescéncia e pode ser encontrado no estudo descrito por Herdy Estalmétodo foi,
recentemente, adaptado para o uso de citometria de fluxo por ChapmanAebbiencéo dos
anticorpos monoclonais foi descrita por Zabriskie &t al.

D8/17 na populacdo normal, na FR e em outras doengas autoimunes

Estudos com imunofluorescéncia demonstraram que 80-90% das pessoas saudaveis
apresentavam de 0 a 5% dos LB marcados com D8/17. Ao mesmo tempo, 10% dos individuos nédo
afetados apresentavam LB marcados até um desvio padrdo (DP) acima do normal (média=12%).
Finalmente, nos pacientes com FR, as porcentagens de LB marcados com D8/17 estavam aumentadas
em pelo menos dois DP (>20%). Foi estabelecido, entdo, um valor limite de linfécitos marcados de
até 12% e valores acima desse sdo considerados positivos. Considerando a relagdo entre a FR e a
infeccdo pelo SBHGA, levantou-se a hipdtese de que porcentagens aumentadas de LB marcados
com D8/17 estivessem associadas a reatividade ao SBHGA e n&o necessariamente a FR. Para estudar
essa hipotese, os niveis de LB marcados com D8/17 foram analisados em pacientes com
glomerulonefrite difusa aguda (GNDA), ou seja, pacientes que desenvolveram uma grande reatividade
ao SBHGA (formacéo de imunocomplexos) mas que nédo produziram anticorpos ou resposta citotdxica
contra tecidos do proprio organismo como ocorre na FR. Nesses pacientes ou seus familiares ndo
foram encontrados valores aumentados de D8/17 mesmo que neles 0s niveis de anticorpos
antiestreptococcicos estivessem elevatiodlém disso, os valores de LB marcados com D8/17
mantém-se estaveis por muito tempo mesmo na auséncia de novas infec¢des (Zabriskie, comunicagdo
pessoal, 1999).

Estudos com pacientes portadores de outros transtornos autoimunes tais como lupus
eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide e esclerose multipla também ndo detectaram aumento
de LB marcados com D8/AApesar da funcéo desse antigeno ainda ser desconhecida, as evidéncias
acima indicam que este deve estar de alguma forma relacionado a FR.

D8/17 em transtornos neuropsiquiatricos

A pesquisa de LB marcados com o D8/17 pode ser util em certos casos para o diagnostico
diferencial de pacientes com coréia de Sydenham (CS), uma manifestacdo neuroldgica tardia da FR.
Feldman et al* descreveram dois casos isolados de coréia em que precisaram descartar a hipétese
de LES e, para tanto, pesquisaram anticorpos antifosfolipedes (normalmente positivos no LES) e a
expresséao do D8/17. O resultado negativo do primeiro teste e a alta expressao do segundo, juntamente
com a historia clinica, foram eficientes em esclarecer o diagnéstico.
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Tabela 1. Critérios clinicos de diagnostico.

Febre Reumatica (FR) (critérios segundo Jones*, modificado: American Heart Association, 1984)

Sinais Maiores: Sinais Menores:

1. cardite; 1. Febre reumética anterior ou doenga cardiaca reumatica
2. poliartrite; 2. Atralgia

3. coréia; 3. Febre;

4. eritema marginado; 4. Alteracdes das provas de fase aguda;

5. nédulos subcutaneos. 5. Aumento do espaco P-R no ECG

Evidéncia de infecgdo estreptocdcica anterior:

- aumento dos titulos de anticorpos anti-estreptocécicos (ASLO e outros).
- cultura de orofaringe positiva para estreptococos do grupo A.
- escarlatina recente.

- S8o necessarios pelo menos dois sinais maiores ou um maior e dois menores para se estabelecer o
diagnostico clinico de FR

Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)

A. Obsessdes ou compulsdes.

B. Reconhecimento que as obsessfes ou compulsdes sdo excessivas ou irracionais.

C. As obsess8es ou compulsfes causam acentuado sofrimento, consomem tempo ou interferem
significativamente na rotina.

Transtorno de Tourette (ST)

A. Presenca de mudltiplos tiques motores e um ou mais tiques vocais em algum momento durante a doenga,
embora ndo necessariamente ao mesmo tempo.

B.Acentuado sofrimento ou prejuizo significativo no funcionamento social, ocupacional ou em outras
areas importantes da vida do individuo, ocasionados pelo transtorno.

C. O inicio da-se antes dos 18 anos de idade.

Transtorno de hiperatividade com déficit de atencdo (THDA)

A. Presenca de (1) ou (2):

(1) Seis ou mais sintomas de Desatencéo.

(2) Seis ou mais sintomas de hiperatividade e impulsividade.

Deve haver clara evidéncia clinica de disfuncéo social, académica ou ocupacional.

Recentemente, diversos estudos observaram presenca aumentada de transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC) sindrome de Tourette (ST) ou transtorno de tiques crénicos (TTC) (Tabela 1) em
pacientes com FR com ou sem €8S?. Esses achados geraram nova linha de pesquisa sugerindo
gue fatores imunologicos associados a infecgdo estreptococcica pudessem participar na fisiopatologia
destes transtornos. Ampliando ainda mais esta hipdtese, o grupo do National Institute of Mental
Health (NIMH ) relatou o surgimento e/ou exacerbacgédo dos sintomas de TOC e ST na vigéncia de
infeccdo por SBHGA e na auséncia de FR, em um grupo de criancas e adolescentes. Este grupo
criou entdo o acrébnimo PANDASPediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated
With Streptococcal Infectiorpara designar esse subgrupo de pacientes, que apesar de néo
apresentarem FR, expressam sintomas neuropsiquiatricos cujo inicio, exacerbacdo e melhora se
associam com a infeccéo estreptocdtitda tentativa de buscar maiores evidéncias neurobiolégicas
para esta associagédo Swedo étestudaram a expresséo do D8/17 em 27 criangas que preenchiam
os critérios diagndsticos para PANDAS. Nessas criangas, foi encontrada expressao aumentada do
D8/17 em 85% dos casos contra 17% nos controles. Simultaneamente, Murphgstt@dram
pacientes com TOC e ST, sem FR ou CS ou PANDAS, e também encontraram expresséao
significativamente maior de D8/17 em 100% dos 31 casos analisados comparados a 5% de 21



Arg Neuropsiquiatr 2000;58(2-A) 369

controles. Assim, a expressao aumentada do D8/17 pode ser um marcador também para a presenga
de transtornos com o TOC e ST além da CS e da FR.

Considerando que outros transtornos psiquiatricos pudessem estar associados a expressao
aumentada de D8/17, Hollander e¥@studaram a expresséo desse marcador em 18 criangas autistas
e 14 controles. Foram encontrados niveis elevados de D8/17 nos pacientes autistas, relacionando,
inclusive, a gravidade do quadro (dos comportamentos repetitivos e compulsdes) com a expressao
aumentada do D8/17.

DISCUSSAQ

A auséncia da expressdo aumentada do D8/17 em pacientes com GNDA ou doencas
autoimunesreforca a hipétese do D8/17 funcionar como um marcador para FR, podendo ser um
instrumento para o diagnostico diferencial d&'!CRua alta positividade em pacientes com TOC e
ST, mesmo na auséncia de FR, pode sugerir o envolvimento de mecanismos autoimunes na etiologia
destes transtornos. Essa compreensédo podera, por sua vez, levar a caracterizacdo de subgrupos de
pacientes para os quais tratamentos mais especificos poderédo ser desenvolvidos.

No entanto, esses achados devem ser vistos com cautela. Outros transtornos teriam de ser
estudados para esclarecer a especificidade desse marcador ou mesmo sua relagcdo com altera¢des no
sistema nervoso central. Outra grande critica ao estudo do D8/17 ¢é a dificuldade de reproducgédo do
método, que, até agora, foi apenas realizado com sucesso por dois grupos de pesquisa. Nosso grupo
esta iniciando um estudo em que sera avaliada a expressdo do D8/17 em pacientes que tiveram FR.
Além de estudar a expressao desse marcador a longo prazo, vamos relacionar o diagnéstico de
transtornos neuropsiquiatricos e a gravidade de seus sintomas com a expressédo de D8/17. Outro
estudo ter4 como alvo familiares de primeiro grau de portadores de FR, verificando, assim, a
distribuicdo do marcador nas familias dos afetados, o que pode ajudar a levantar hipéteses acerca da
sua herdabilidade e da transmissé&o da susceptibilidade a FR.

Apesar da hipétese da etiologia autoimune para transtornos como TOC, ST, TTC, e CS ser
ainda pura especulagéo, a conhecida associacdo entre FR e a infecgdo estreptocéccica e entre FR e
esses transtornos geram novas hipéteses sobre a sua fisiopatologia. Assim, o estudo do D8/17 nesses
transtornos pode permitir a identificacdo de subgrupos de pacientes com bases etiolégicas comuns,
como a imunolégica. Nesses, existe a possibilidade de serem desenvolvidas novas alternativas de
tratamento. Ja existem relatos de casos de pacientes com TOC e/ou ST que responderam a tratamentos
de plasmaferese, gamaglobulinas e corticotéfafatretanto, uma definigdo ainda esta distante e
muitos estudos para verificar a verdadeira rela¢éo entre TOC, ST e FR e 0 D8/17 ainda precisam ser
desenvolvidos.
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