
r e v b r a s r e u m a t o l . 2 0 1 7;5 7(6):616–619

w ww.reumato logia .com.br

REVISTA BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA

Relato de caso

Redução  da ativação  e  do  recrutamento  de  linfócito
CD3 com  o  uso  de  anticorpo  anti-TNF-alfa:
avaliação da resposta  clínica  e cintilográfica
com 99mTc-OKT3  em paciente  com  artrite
idiopática juvenil

Reduced  activation  and  CD3  lymphocyte  recruitment  after
TNF-inhibitor  use:  evaluation  of  clinical  and  99mTc-OKT3
scintigraphic  response  in  a  patient  with  juvenile  idiopathic  arthritis

Flavia Paiva Proença  Lobo Lopesa, Sergio Augusto Lopes de Souzaa,∗,
Blanca  Elena Rios Gomes Bicab, Lea Mirian Barbosa da Fonsecaa,
Mario  Newton Leitão de Azevedob e Bianca Gutfilena

a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Faculdade de Medicina, Departamento de Radiologia, Laboratório de Marcação de Células
e Moléculas (LMCM), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, Serviço de Reumatologia, Rio de Janeiro,
RJ, Brasil

informações  sobre  o  artigo

Histórico do artigo:
Recebido em 5 de agosto de 2014

Aceito em 1 de março de 2015

On-line em 26 de julho de 2015
Introdução
A resposta imunológica nas doenças inflamatórias do tecido
conjuntivo depende da apresentação do antígeno pelo com-
plexo receptor da célula T (TCR) e pelo complexo maior de
histocompatibilidade celular (MHC) e da transdução de sinais
citoplasmáticos com a participação do complexo CD3 que
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leva à ativação, à resposta proliferativa dos linfócitos T e à
produção de citocinas.1

O complexo molecular CD3 é importante e tem de estar
obrigatoriamente presente na superfície do linfócito T para

2
que o TCR seja expresso pela célula, enquanto a ausência das
cadeias de CD3 bloqueia o desenvolvimento dos linfócitos T e
impede a expressão do TCR e a ativação das células T.3 O blo-
queio das moléculas CD3 por meio de anticorpos monoclonais
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nti-CD3 impede a expressão do TCR e a ativação dos linfócitos
 e prolonga a sobrevida de transplantes.4 Existe uma  relação

ntrínseca entre a apresentação de antígeno, a ativação das
élulas T, a rejeição a tecidos transplantados e a produção de
NF-alfa, dependente da presença da molécula de CD3.5

Na artrite idiopática juvenil (AIJ) a apresentação de
ntígeno pelas células dendríticas e a ativação linfocitária
ependem da relação TCR/MHC e, consequentemente, do
omplexo CD3 e atua sobre a produção de TNF-alfa, fato
e grande importância na fisiopatologia da doença e nos
ecanismos de perpetuação do processo inflamatório sinovial

rônico.6 Atualmente, para o controle da AIJ tem sido usado
 tratamento com anticorpo monoclonal anti-TNF alfa, que é
apaz de diminuir o processo inflamatório e a lesão óssea, com

 controle eficaz dos sinais e sintomas da doença.7 Esse anti-
orpo atua sobre as moléculas circulantes e também naquelas
a superfície da membrana celular e induz a apoptose das
élulas produtoras de TNF-�.8

Muitas vezes a avaliação clínica articular é de difícil acesso
 não é possível verificar a atividade da doença. Isso faz com
ue a continuidade do tratamento seja feita de forma empí-
ica, e não baseada nas características fisiopatológicas. Cabe
essaltar que a doença normalmente acompanha o paciente
or toda a vida, com períodos de exacerbações e inatividade.
uitas vezes não é possível diferenciar essas fases apenas

om o exame clínico.9

Com base na ligação específica de anticorpos monoclo-
ais aos complexos CD3 presentes na reações inflamatórias
rticulares quando a doença está em atividade, como na
IJ, foi possível idealizar um método diagnóstico com o uso,
ara tanto, de radionuclídeos gama-emissores (tecnécio-99 m-
9mTc) acoplados a essas moléculas.

O objetivo deste estudo foi demonstrar o potencial da cin-
ilografia com 99mTc-OKT3 em avaliar a resposta terapêutica
m uma  paciente com artrite idiopática juvenil por meio da
dentificação da atividade da doença.

elato  de  caso

aciente do sexo feminino, 16 anos, 46 kg, 1,63 m,  branca,
om diagnóstico havia oito anos de AIJ, subtipo sistêmico e
urso poliarticular, grave, refratária a vários disease-modifying
ntirheumatic drugs (DMARDS), em tratamento contínuo com
rednisona e azatioprina. A doença encontrava-se em ati-
idade, de difícil controle, com intensa reação inflamatória:
oliartrite de pequenas e grandes articulações, cistos sino-
iais, febre e queda do estado geral. Exames laboratoriais
om hemácias de 4,69 × 106mm3, hematócrito 37,9%, leucó-
itos 8,1 × 103mm3, plaquetas 569 × 103mm3, sorologia para
epatites B e C negativas, proteína C reativa 12,1 mg/dl (nor-
al  < 0,5 mg/dl), hemossedimentação (VHS) 90 mm (normal <

0 mm),  fator reumatoide negativo, FAN negativo, VDRL nega-
ivo. Poliartrite (dor e edema) em 21 articulações; avaliação
lobal analógica (AGA): paciente 8/médico 8; DAS 28 (VHS)
,94–(atividade intensa). Devido à intensa atividade inflama-

ória, tinha feito uso de imunoglobulina endovenosa além
e deflazacort, prednisona, metotrexato, azatioprina, leflu-
omida. Com esse quadro grave, indicou-se o tratamento
om anticorpo anti-TNF-alfa, na dose de 5 mg/kg a cada oito
 7;5 7(6):616–619 617

semanas. A avaliação inicial com radiografia de tórax foi
normal e o teste de PPD foi negativo (apresentou cicatriz
vacinal da BCG). Antes do uso da medicação biológica, foi
feita a cintilografia basal com 99mTc-OKT3. Foram obtidos
o consentimento esclarecido dos pais para ambos os proce-
dimentos e a aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa
do HUCFF/UFRJ, protocolo 080/03. O exame cintilográfico ini-
cial (fig. 1A) feito por meio de administração intravenosa de
99mTc-OKT3, após uma  hora da injeção e repetido três horas
após a administração do radiotraçador, em incidências ante-
riores e posteriores, demonstrou biodistribuição normal do
radiofármaco no fígado e nos rins, com áreas de hipercaptação
em tornozelos, mãos-falanges, membros  inferiores, joelhos e
tornozelos (mais pronunciada em punhos, tornozelos e joe-
lhos). Na comparação entre as imagens precoces (uma hora) e
tardias (três horas) houve importante aumento de captação
do radiofármaco. Esse exame detecta o comprometimento
inflamatório poliarticular presente, mas  ressalte-se que a sua
especificidade para linfócitos T CD3 demonstra a intensa ati-
vidade e a presença dessas células nos tecidos articulares.

Após dez meses de tratamento com anticorpo anti-TNF-
-alfa de 5 mg/kg a cada oito semanas para o peso da paciente
e em uso de doses estáveis de azatioprina, prednisona e anti-
-inflamatório não hormonal, houve melhoria dos parâmetros
clínicos. Paciente sem febre. Exames laboratoriais: hemácias
4,74 × 106mm3, hematócrito 36,2%, leucócitos 10,1 × 103 mm3,
plaquetas 458 × 103 mm3, proteína C reativa 12,3 mg/dl, veloci-
dade de sedimentação das hemácias (VHS) 64 mm.  Artrite (dor
e edema) em duas articulações; avaliação global analógica-
-paciente 2/médico 2; DAS 28 (com VSH) 3,99 - doença
moderada. Na avaliação cintilográfica após tratamento (dez
meses após o uso de anti-TNF-alfa (fig. 1B) observam-se áreas
de hipercaptação em pés, tornozelos, joelhos, punhos e mãos.
Na análise comparativa com o estudo pré-tratamento observa-
-se intensa atividade inflamatória em pés, tornozelos, joelhos,
punhos e mãos, mas  em menor intensidade, o que demonstra
diminuição no processo inflamatório, mas  persistência, ainda,
de doença em atividade, apesar de melhoria clínica e labora-
torial.

Discussão

Com o tratamento com anti-TNF-alfa, houve melhoria de
parâmetros clínicos e em relação ao: DAS 28, redução de 49,8%;
a EVA pelo paciente e médico de 75%; e quanto aos reagen-
tes de fase aguda, PCR sem alteração e VHS 29%. Observa-se
que em uma  doença muito agressiva o tratamento foi capaz
de melhorar os parâmetros clínico-laboratoriais. O exame
cintilográfico basal com o 99mTc-OKT3 (fig. 1A) demons-
trou sensibilidade para a presença de processo inflamatório
reumatoide, com intensa captação ao nível das articulações
inflamadas, o que corrobora o estado clínico inicial, o exame
articular e os testes para reagentes de fase aguda da paciente.
Também demonstrou a capacidade de qualificar a presença de
reação inflamatória dependente de linfócitos CD3, provocada

pela intensa apresentação e ativação de células imunológi-
cas, o que caracteriza a presença de CD3 na articulação. A
cintilografia após dez meses de tratamento com anticorpo
anti-TNF-alfa (fig. 1B) demonstrou sensível diminuição da
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Figura 1 – Avaliação cintilográfica com 99mTc-OKT3 antes (A) e depois (B) do uso de anti-TNF-alfa que demonstra captação
em tornozelos, joelhos e punhos.

r

captação de CD3 nas articulações que acompanhou a melhoria
clínica e articular e a VHS. Esse fato corrobora a redução da ati-
vidade inflamatória, principalmente, dependente de CD3. Um
outro fator importante é que apesar de importante resposta
clínica objetiva observada, a cintilografia com 99mTc-OKT3
possibilitou a detecção de atividade de doença ainda presente
e levou a um prosseguimento na terapia com anti-TNF-alfa até
que a paciente entrasse na fase de remissão da doença.

O estudo com anticorpo monoclonal anti-CD3 (OKT3), dire-
cionado contra as moléculas de linfócitos CD3 humanas,
marcado com tecnécio-99 m,  em pacientes com AIJ demons-
trou acentuada captação do radiotraçador nas articulações
inflamadas secundárias à ativação e proliferação linfocitá-
ria, principalmente ao CD3, relacionada com a gravidade da
inflamação sinovial.10 O objetivo dessa observação é avaliar,
por meio da cintilografia feita com 99mTc-OKT3, a agressão
às estruturas articulares e sinoviais, a ação clínica do anti-
corpo anti-TNF-alfa, a sua ação sobre o processo inflamatório
articular e o recrutamento e a ativação dos linfócitos CD3 nas
articulações de uma  doença reumatoide.

Apesar de outros estudos terem descrito efeitos colaterais
após a administração do 99mTc-OKT3, não foram observa-
dos efeitos colaterais neste estudo. Cabe ressaltar que os
métodos de marcação do OKT3 descritos por outros autores11

foram diferentes e implicaram até diferenças no acúmulo e na
eliminação dos radiotraçadores.
Esses resultados demonstram a melhoria dos sinais e
sintomas com o tratamento com anticorpo monoclonal
anti-TNF-alfa, com acentuada diminuição da atividade infla-
matória nos tecidos sinoviais do paciente reumatoide. O
exame cintilográfico com 99mTc-OKT3 foi capaz de demons-
trar sensibilidade, indicou a presença aumentada de CD3 nas
estruturas articulares e a sua diminuição após o tratamento
específico com redução da atividade inflamatória nos tecidos
sinoviais e, ainda, demonstrou doença em atividade, ape-
sar de acentuada melhoria clínico-laboratorial. Os resultados
demonstram que o método foi capaz de captar a restrição do
recrutamento, a ativação da molécula de CD3 e a diminuição
da atividade de células inflamatórias, como os linfócitos
CD4 e CD8,12 secundária ao uso de anticorpo anti-TNF- alfa.
Dessa forma, pressupõe-se que esse método poderá se tor-
nar um importante auxiliar no diagnóstico e na monitoração
do tratamento de pacientes com doença reumatoide, prin-
cipalmente naqueles de difícil avaliação, e também, quiçá,
aprimorar a terapia dos pacientes que ao exame demonstra-
rem inatividade da doença (ausência de captação anormal do
radiofármaco).
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