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INTRODUCAO

A Neopterina (NPT), pertencente ao grupo das pterinas, e constituindo, conjuntamente com os folatos, o grupo das
pteridinas, € um derivado do Trifosfato de Guanosina (TPG), através da accdo da ciclohidrolase do TPG. % 23 Até
ao momento apenas foi demonstrada a sua existéncia no homem e em primatas. 4

O TPG dé origem ao D-78 Trifosfato de Dihidroneopterina (NH,P3), que é um percursor da neopterina (surgindo
esta, provavelmente, por reac¢des nao enzimdticas), e da biopterina (Fig. 1). Esta tltima é um cofactor natural da
hidroxilagdo de trés aminodcidos (tirosina, fenilalanina e triptofano), conduzindo producdo de neurotransmissores
(serotonina e dopamina). % 23 A deficiéncia de biopterina provoca o desaparecimento destes neurotransmissores, hiper-
fenilalaninemia e atraso mental, que caracterizam a entidade clinica denominada fenilcetondria atipica, ou variante.

A célula monocitica/macrofdgica € a fonte especifica de neopterina.?? O macréfago pode sintetizar NH,P3, mas
difere do linfécito por ndo conter a enzima sintetase de 6-Piruviltetrahidropterina (SPT) necesséria a sintese de Tetra-
hidrobiopterina (BHy). Por este facto, o macréfago, quando activado, apenas segrega neopterina, pois é despro-
vido da capacidade de sintetizar biopterina, devendo, também, ter-se em conta que o mecanismo de «feed-back» negativo
que a biopterina exerce sobre a enzima ciclohidrolase do TPG se encontra prejudicado.

’:’ 3% - Feiear 3a )

D-7,8 Trifosfato de Dihidroneopterina (NH,P;)

D-7,8 Dihidro-Neopterina 5,6,7,8-Tetrahidrobiopterina (BH4)

Fig. 1 — Via metabdlica
da Neopterina
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* Trabalho vencedor do Prémio Nacional «Morais David» de Doengas Infecciosas 1989
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Sao essencialmente os factores derivados de linfécitos T activados que estimulam o macrofago a produzir ncopterina.
Destes factores, ¢ o Interferio Gama (IFN-G) aquele que mais activamente induz este fenémeno;?* existem, no
entanto, outros factores, nomeadamente o Interferao Alfa (IFN-A). guando produzido em doses elevadas.”™ ' e os
Lipopolissacarideos (LPS).*

Além do macréfago, nenhuma outra célula da linha hematopoiética mostrou ser capaz de produzir neopterina, nomea-
damente, o linfécito B, o neutréfilo, o linfocito «Natural Killer» (NK) e células da linha tumoral (com excepgao
das células subclonais monociticas U937). ™ Qutros indutores da actividade macrofdgica, como o zimozan, o «Colony
Stimulating Factor» do granulético/ macrofago e o Interferao Beta (1IFN-B) nao induzem a produgao de neopterina
pelos macréfagos,

A neopterina ¢ considerada um marcador da vertente celular do sistema imunitdrio, essencialmente do eixo linfécito
T/macréfago. 2

O antigénio, ao ser apresentado ao linfocito T, através da célula apresentadora de antigénio. induz o linfocito T a
libertar IFN-G que, ao activar os macréfagos, leva a produgao de neopterina (Figura 2). Até ao momento, ndo foi
definida qualquer fungdo precisa da neopterina na vertente celular da imunidade, embora tenha sido sugerido que
ela possa ter uma acgao anti-folato sobre os microrganismos de localizagao intracelular (ac¢ao aparentada a das sulfa-
midas ¢ trimetoprima). >

Presentemente, o doseamento da neopterina no soro e, ou, na urina tem sido utilizado em vdrias situagoes da patolo-
gia humana, ¥ ?* nomeadamente em:

® Episddios de rejeigao em doentes transplantados (rim, medula éssea, coragdo):

® Infecgdes viricas (citomegalovirus, virus Epstein-Barr, Herpes simplex, hepatite, rubéola):

® Infecgdes bacterianas (tuberculose, lepra, septicemia);

® Parasitoses (maldria, tripanossomiase);

® Doengas autoimunes (artrite reumatoide, anemia hemolitica, doenga de Crohn, troidite, diabetes autoimune);
® Neoplasias (leucemias, linfomas, carcinoma do ovdrio e brénquico);

® Patologia variada (colite ulcerosa, sarcoidose, fenilcetonuria, insuficiéncia renal. doenga de Kawasaki, celiaquia,
esclerose em placas).

O aparecimento recente da Sindroma de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) permitiu um novo campo de utilizacdo
do doseamento de neopterina, quer no soro quer na urina, sendo mesmo sugerido que a sua avaliagao possa ser

um dos melhores indicadores da evolugao e do progndstico da infec¢ao pelos Virus da Imunodeficiéncia Humana
- HIV. 3 12,1325, 31, 42

O doseamento da ncopterina tem sido efectuado, conforme ja se afirmou, fundamentalmente no soro e na urina,
¢ aplicado no estudo da patologia que se acompanha de alteragées imunitarias sistémicas. Contudo. pouca atengao
tem sido dada as alteragOes imunitdrias locais, que resultam da existéncia de uma compartimentagdo do sistema imu-
nitario, nomeadamente a nivel do Liquido Céfalo-Raquideo (LCR). Este facto motivou-nos a efectuar o doseamento
da neopterina, ndo sé no soro, como também no LCR, a fim de testar a sua utilidade em patologia infecciosa do
Sistema Nervoso Central (SNC), comparativamente aos métodos correntemente utilizados no seu diagndstico.

MATERIAL E METODOS Em todos os individuos foram colhidos 5 cc de sangue
venoso, e 8 cc de LCR através da realizagdo de PL.,

Foram seleccionados 70 doentes internados na Clinica de SR o8
segundo a técnica correntemente aconselhada. -

Doengas Infecciosas dos Hospitais da Universidade de

Coimbra (HUC), durante o ano de 1989, por suspeita [ =
deinfec¢do do SNC. Em virtude de ser eticamente invid- = , =

vel a obtengdo de LCR em individuos sauddveis, utilizou- <.___E_5'_':_'“v'° __.>_'___ s

-se um grupo de controlo constituido por 20 individuos o <" o >

(5 com tétano, internados na Unidade de Cuidados Inten- e

sivos dos HUC* e 15 com hérnia discal que realizaram Mererae ¥ Ny < Macrofago >
miclografia no Servigo de Neurorradiologia dos HUC #*) e — e

e aos quais foi efectuada Pungiio Lombar (P1.) para admi- +¥ 3

nistragao intratecal de gamaglobulina anti-tetanica, nos < @TQ/&-B
primeiros, ¢ de produto de contraste radioldgico, nos wlti- -— S

mos. Este grupo de doentes foi seleccionado por ser  \_ J

aquele em que uma PL ¢ por rotina executada no nosso  Fig. 2 — Mecanismo de sintese da Neoplerina.
hospital e porque neles o LCR raramente apresenta alte- —— 5 x

< . . ga . Director Prof Camngron da Costa
racoes significativas. ** Director Or Sousa Fernanaes




Para o doseamento de NPT, o sangue foi imediatamente
centrifugado, sendo o soro protegido da luz com papel
de estanho e congelado a 40° C negativos até ser anali-
sado. O LCR foi também centrifugado (apds separacdo
para contagem celular), retirando-se 0,5 cc de sobrena-
dante, que foi protegido da luz e congelado nas mesmas
condi¢oes até ser analisado a0 mesmo tempo que o res-
pectivo soro. O tempo entre a colheita e a andlise foi sem-
pre inferior a 6 meses e os produtos biolégicos apenas
foram descongelados uma vez ao serem analisados. O res-
tante sobrenadante foi utilizado na realizag¢do das andli-
ses bioquimicas (proteinas totais, glicose, adenosinade-
saminase) e serolégicas (VDRL, Rosa Bengala, Wright),
e o sedimento para o exame bacterioldgico, de acordo
com a suspeita clinica. 7

Para o doseamento de neopterina, quer no soro quer no
LCR, utilizdimos um método radioimunolégico comer-
cial (RIAcid® - Henning, Berlin). 3¢

Nas andlises bioquimicas do LCR foram utilizados os
métodos do 4cido sulfossalicilico para o doseamento das
proteinas (g/1), o enzimdtico automatizado da glicose-
-oxidase para a glicose (g/1), e 0 método colorimétrico
de Galanti e Giusti para a Adenosinadesaminase (ADA),
expressa em unidades internacionais por litro (UL). "
Usou-se uma cdmara de Fuchs-Rosenthal para a conta-
gem diferencial de leucécitos (n.°/mm3).

Os valores definidos por grupo, excepto quando devida-
mente assinalados, sdo apresentados como média+desvio
padrio (X+SD). Na andlise estatistica dos resultados
foram utilizados o teste t de «Student» entre médias e a

cerca de 19% por cada década de vida, apés os 40
anos,* Os valores de NPT no soro e LCR nos individuos
de controlo sao semelhantes aos referidos na literatura,
incluindo o aumento dos valores no soro dos doentes mais
idosos. Il 43

Os restantes 70 doentes, internados por suspeita de infec-
¢do do SNC, foram subdivididos, consoante o diagnds-
tico definitivo, em vdrios subgrupos dos quais se apresen-
tam o respectivo nimero, sexo e idade (Quadro II).

Os germens isolados nos doentes com Meningites Bac-
terianas (MB) foram a Neisseria meningitidis (2 casos),
o Streptococcus pneumoniae (4 casos), a E. coli (1 caso),
o Staphylococcus albus (1 caso) e a Pseudomonas spp (1
caso). Trés destes doentes eram portadores de «shunts»
de derivagdo ventriculo-peritoneal. Nos casos de Ence-
falite (ENC) apenas foi possivel identificar o agente etio-
légico em 3 doentes: virus Herpes simplex, virus do
sarampo e virus da parotidite epidémica. Nas Meningi-
tes Linfocitdrias (ML), determinou-se, num doente, que
o agente causal foi a Leptospira.

Nos restantes casos ndo foi possivel determinar o agente
etioldgico, quer por antibioterapia prévia, quer por difi-
culdades no acesso a um laboratério de virulogia.
Nos casos de meningismo a leptospirose foi a causa em
3 doentes, a pielonefrite em 2, e a febre escaro-nodular,
a brucelose, a pneumonia e a sinusite, em apenas um
doente cada.

QUADRO II: Distribuicdo dos doentes consoante a patologia, sexo e idade

regressao linear simples entre os pardmetros individuais Diagnéstico N°  Sexo Idade (X +SD)
no LCR e no soro, considerando-se significativos os valo- Meningite bacteriana (MB) 17 M=9; F=8 42+18
res de p inferiores a 0,05. Meningite linfocitaria (ML) 1 M=9; F=2 1948
meningismo (m, 9 M=4; F=5 48 +20
RESULTADOS gme 1)
e ) Neurobrucelose (NB) 8 M=6; F=2 4417
Q resumo dos principais pardmetros dos~20 doentes uti- Encefalte (ENC) 6 M=1. F=5 1645
lizados como grupo de controlo (CTL) sdo apresentados =
; Infecgao HIV (HIV+) 6  M=5 F=1 M+7
no Quadro I. Como se pode verificar, exceptuando a .
idade, ndo se registam grandes variagdes entre os doen- ~ Neoplasias (NEO) 3 M=8 62422
tes com tétano e os com hérnia discal, pelo que conside- Neurocisticercose (NCS) 3 M=2F=1 5316
raremos estes 20 doentes como um grupo homogéneo. Vasculite (VASC) 2 M=1; F=1 50+14
Os valores discretamente mais elevados das proteinas no Meningite tuberculosa (MT) P M=1: F=1 26+15
LCR, nos doentes com tétano, Justlﬁpa-se pela. sua idade g 1P 5 Ml e 6440
avancada, sem que tenha obrigatoriamente significado
e 5 P 5 7 Neurosifilis (NS) 1 M=1 48
patoldgico, pois as proteinas aumentam fisiologicamente
QUADRO I: Caracteristicas do Grupo de Controlo
Sexo Idade LCR Soro
PROT GLI CEL NPT ADA NPT ADA
Tétano M=4 7947 052+031 0774026 1+0 43+2 095+064 121462 14737
n=5 F=1
Hérnia Discal M=6 43+16 0451020 063%014  13+08 33+1 038+04 56+15 16,2446
n=15 F=9
TOTAL M=10 52+21 0474023 069+018  1,2+07 36+14 054+053 65+4,1 158+43
n=20 F=10
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Nas neoplasias inclui-se um doente com linfoma, um com
leucemia linféide crénica ¢. um outro, com metastiza-
¢ao na coluna vertebral de uni wmor gastrico.

Dos 6 doentes com infeccao HIV (4 por HIVI e 2 por
HIV2), 4 encontravam-se no estadio IV-CI1, 1 no estadio
IV-D e 1 no estadio II da classificagdo do CDC.* As
infecgdes, ou tumores oportunistas presentes nestes doen-
tes foram a tuberculose ganglionar e pericdrdica, a pneu-
monia por Pneumocystis carinii ¢ o linfoma imunoblas-
tico. Verificaram-se 3 6bitos, sendo o valor de neopterina

vy

! 10 00 1000 0 100000
no LCR nestes casos (127 +96 nmol/l) superior aos dos : ! ‘ n.S/mm? |
sobreviventes (30,2 +44 8 nmol/1). O doente do estadio  Fig- 5 — Leucicios no LCR. (38 P<0.05 240,01 #p<0,001)

IT apresentava um valor de neopterina no LCR (2,7 Y450 * ' i
nmol/l) dentro dos limites da normalidade. SIF : :
Os valores de proteinas, gicose, mimero de leucdcitos, 'Y+
neopterina ¢ ADA no LCR, assim como os de neopte- "5
rina ¢ ADA no soro sao apresentados nas Figuras 3 a 9.
Calcularam-se para cada grupo de patologia os quocien-
tes LCR/Soro de neopterina e ADA, que se mostramna  ne “ &
Fig. 10. Nos 2 doentes com Meningites Tuberculosas  wr : | &
(MT) efectuaram-se trés pung¢oes lombares de controlo, M
com cerca de 10 dias de intervalo, apds o inicio da tera- ¢
péutica com tuberculostiticos; os valores da neopterina
encontrados no LCR e no soro sao apresentados na
Fig. 11. CTI | | | :
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DISCUSSAO

Os valores obtidos, neste estudo, dos parametros habi-
tualmente analisados quando se procede ao estudo bio-
quimico ¢ citoldgico do LCR em patologia infecciosa do
SNC (proteinas, glicose, leucoticos), nao diferiram dos
esperados.”” A marcada elevagdo das proteinas nos
doentes com Neurocisticerose (NCS), deve-se ao facto
de 2 casos apresentarem hidrocefalia, necessitando de
«shunt» ventriculo-peritoneal.

Relativamente a0 nimero de leucéceitos, encontrou-se um
valor superior ao esperado nos doentes com Meningismo
(m) e com Neoplasias (NEO), resultando do facto de no
primeiro grupo estar incluido 1 caso de sinusite com celu-
lite retrobulbar e, no segundo, uma metastiza¢do na
coluna vertebral de um tumor gdstrico, situagoes que jus-
tificam a existéncia de pleocitose no LCR.?*

Os valores de glicose apenas se revelaram significativa-
mente diminuidos na Neurobrucelose (NB) (t=2,581;
p=0.0155), confirmando o afirmado por outros Autores,
que referem a pouca utilidade do seu doseamento, excepto,
em casos pontuais, em que os restantes testes no LCR
se apresentem de interpretacao duvidosa.’?

Até ao momento, a determinagdo de neopterina no LCR
nunca foi efectuada num leque tao variado de patologia
infecciosa do SNC como o do presente estudo. A
escassa literatura existente refere-se apenas a menin-
goencefalite virica,! esclerose c¢m placas,” maldria
cerebral?! e infecgao HIV. ' 3% Qutros Autores tém-se
precocupado fundamentalmente com as técnicas de
colheita e avaliagido da neopterina nos variados produtos
bioldgicos, incluindo o LCR, % 22343 O aparecimento
de um «kit» comercial para doseamento de neopterina
por radioimunoandlise veio facilitar o seu estudo, um
vez que nao so a colheita ¢ simplificada, como também
se podem avaliar simultanemanete vdrios produtos bio-
légicos.

Os valores de neopterina encontrados no LCR em infec-
¢oes viricas do SNC (meningoencefalites e infecgao HIV)
coincidem com os dados existentes na literatura. * **
Relativamente as restantes infecgdes nao existem dados
que nos possam servir de termo de compara¢ao. sendo
0§ NOSSOS, presentemente, Originais.

A marcada elevagao de neopterina no LCR em situacoes
tao variadas como a MB (1=7.889; p<00001), MT
(t=9,158; p<0,0001), NB (t=4,967; p<0,0001) ¢ ML
(t=7.503; p<0.,0001), retira a este teste poder descrimi-
nativo, pelo que serid de pouca utilidade no diagnéstico
clinico corrente. No entanto, ela mostra ter uma grande
utilidade na confirmagio da existéncia de uma resposta
imunitaria local, perfeitamente diferenciada da resposta
imunitaria sistémica, o que confirma a teoria da presenca
de uma compartimentagio imunitdria no SNC com tra-
dugao no LCR,3 como se pode facilmente perceber ao
analisar a relagio I.CR/Soro na Figura 10, em que se
chega a atingir, na NB, o valor maximo de 288, Excep-
tuando os doentes pertencentes aos grupos de controlo
(0,55), encefalites (0,74) e neoplasias (0,27). encontrdmos

uma relagdao sempre superior a 1, 0 que apenas se poderd
explicar por sintese local, ja que se desconhece a exis-
téncia de qualquer mecanismo de transporte Soro/LCR
da neopterina.

O estimulo que induz a sintese local tem origem dife-
renciada: nas meningites bacterianas sdo os constituin-
tes da parede da bactéria (polissacarideos e lipopolissa-
carideos) que activam os macrdfagos existentes no
LLCR:* na restante patologia, em que a imunidade
celular desempenha um papel importante, o estimulo
sera 0 INF-G produzido localmente pelos linfocitos T
activados. > Com cfeito. niveis elevados de interferao
gama foram demonstrados no LCR na fase inicial das
meningoencefalites viricas?® e, também, no derrame
pleural de etiologia tuberculosa. ¥ As células do plexo
coroideu sao a estrutura da barreira hematoencefalica,
que funciona como célula apresentadora de antigénio ao
linfécito T.

Através do presente estudo nao foi possivel saber-se se
a NPT consegue ultrapassar a barreira hemato-encefilica
integra. A rela¢ao Soro/LCR da neopterina nos indivi-
duos do grupo de controlo (1,8) ¢ francamente inferior
a da albumina (237) ou da alfa-1 antitripsina (228), molé-
culas de peso molecular 69000 e 52000, respectiva-
mente,* que dificilmente passam a barreira ¢ que t&m
sintese hepatica. Desta forma, esta baixa relagao tanto
pode significar que a NPT consegue passar a barreira,
como pode traduzir sintese local. No entanto, uma molé-
cula de baixo peso molecular como a NPT ¢ de presu-
mir que passe facilmente a barreira nos dois sentidos, pelo
menos sempre que ela perca a sua integridade. A exis-
téncia de uma correlagdo significativa entre os valores
de NPT no soro e LCR (r=0,251; p<0.05) (Fig. 12) ¢ entre
a NPT e¢ as proteinas no LCR (r=0,395; p<0,001) assim
0 sugere.

Na infecgao pelo HIV obtivemos, como em estudos pré-
vios,*® valores crescentes de neopterina no LCR con-
soante a progressao da doenga, embora a nenhum dos
nossos doentes tivesse sido diagnosticada qualquer infec
¢ao do SNC. Isto significa a existéncia de um processo
infeccioso ou imunitario fruste do SNC que pode passar
facilmente despercebido. E bem conhecido o tropismo
neurolégico dos virus HIV' e a precocidade da invasao
do SNC, que conduz a existéncia frequente de uma ence-
falopatia subclinica, apenas se revelando, tardiamente.
como deméncia associada & SIDA, e cuja tradugdo nos
parametros bioquimicos e citoldgicos do LCR ¢ habitual-
mente escassa. '™ A presenca desta encefalopatia pode
ser, assim, facilmente detectada através da verificacao de
uma progressiva elevagao dos valores de neopterina no
[.CR, 0 que agravarnia substancialmente o prognoéstico des-
tes doentes.

O doseamento de neopterina no soro e/ou na urina de
doentes com SIDA demonstrou todo o seu valor como
factor progndstico, comparativamente a outros parame-
tros, como a contagem de linfécitos CD4+ ou a relagao
CD4+ /CD8+, afirmando alguns Autores que seria.




0.251 — p<0,05

NPT / LCR
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de todos o melhor indicador do grau de evolugio da
doenga.? 12, 13.25. 31 42

A ADA ¢ uma enzima que cataliza a desaminagao hidro-
litica irreversivel da (deoxi)adenosina conduzindo a pro-
dugdo de (deoxi)inosina e amoénia, sendo fundamental
no metabolismo dos dcidos nucleicos e encontrando-se
amplamente distribuida nos tecidos humanos. ** Até ao
momento, tem sido utilizada clinicamente no diagnos-
tico da tuberculose pleural, pericdrdica, peritoneal e
meningea, atraves da constatagao de valores elevados nos
respectivos liquidos de derrame.? No entanto tém sido
encontrados resultados falsos positivos em  situagoes
muito diversas, como infecgoes bacterianas ou neopla-
sias linféides.’> % A deficiéncia congénita desta
enzima esta associada a uma forma grave de imunodefi-
ciéncia com compromisso, fundamentalmente, dos
linfécitos T.1°

A ADA no LCR estava aumentada nos doentes com
meningite bacteriana, meningite tuberculosa e neurobru-
celose, confirmando dados jd disponiveis. »*4- ¥ Contra-
riamente a neopterina, a ADA mantém valores relativa-
mente baixos nas meningoencefalites viricas. A relagio
LCR/Soro da ADA encontrada no presentes estudo em
individuos pertencentes ao grupo de controlo, MB, MT
e ML ¢ idéntica a referida por Donald e col.”

Se excluirmos os casos de MB (que raramente apresen-
tam problemas de diagnéstico), as dificuldades maiores
sao encontradas no diagndstico diferencial das chama-
das meningites «a liquido claro».” Neste grupo. a deter-
minacao de ADA e da NPT no LCR apresenta alguma
utilidade, por conseguir diferenciar as meningoencefali-
tes viricas das provocadas por micobactérias ou por Bru-
cella. Nas primeiras, os valores de ADA encontrados sao
sistematicamente inferiores a 6 U/l, enquanto, nas ulti-
mas, este valor € ultrapassado em todos os pacientes na
fase aguda da doenca (sensibilidade de 100%, espefici-
dade de 20%). A baixa especificidade do teste diminui-
-lhe, no entanto, o valor. Comparativamente, niveis de
neopterina no LCR superiores a 1S nmol/l apresentam
uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 57 %,
resultando, portanto, na existéncia de menos falsos posi-
tivos que O anterior.

160 160 nmol/l Fig. 12
NPT/Soro

A correlaciio existente entre os valores de neopterina e
de ADA no LCR (r=0.514: p<0,001) e no soro (r=0,773;
p<0001) sao dados a ter em conta quando se procura
explicar a fisiopatologia da ADA nas infecgoes do SNC,
que tem sido motivo de grande controvérsia. * Nio deixa
de ser curioso, também, verificar-se algum paralelismo
entre os valores da relagao LCR/Soro destas duas subs-
tancias (Fig. 10). A discrepincia existente nas MB fica
a dever-se ao facto de neopterina no soro destes doentes
apresentar valores significativamente superiores aos do
grupo de controlo (t=3,007, p=0,0056) contrariamente
ao que se verifica com a ADA (t=0,936); p=NS). Este
facto poderd explicar-se por uma maior permeabilidade
da barreira para a neopterina produzida localmente, ou
podera residir na circunstancia de a MB s¢ acompanhar,
nio raras vezes, de septicemia, sendo esta uma das pato-
logias em que foi demonstrada elevagao da neopterina
sérica.

No 2 doentes com MT, que foi possivel estudar seriada-
mente. verificou-se que, cerca de um més apos o inicio
da terapéutica, se mantinham valores de neopterina ele-
vados no LCR (Fig. 11), embora fosse evidente a sua dimi-
nui¢ao, nao nos sendo possivel prever qual a data da sua
normalizagdo.

CONCLUSOES

1 O dosecamento da neopterina no LCR nas infecgoes do
SNC nao constitui um método laboratorial de utilizagdo
clinica corrente.

2 A sua maior utilidade reside na comprovacao da exis-
téncia de uma compartimentagao imunolégica no SNC,
para além de ser um bom indicador da resposta imunita-
ria celular no LCR.

3 Os doentes infectados pelo virus HIV sdo aqueles em
que a determinacdo da neopterina no LCR se revelou mais
litil, ao permitir prever mais precocemente quais os que
iriam evoluir de modo desfavordvel.

4 Nas meningites «a liquido claro» a determinacdo da
ADA e da neopterina no LCR mostrou alguma utilidade
na diferenciagao das meningoencefalites viricas das pro-
vocadas por Mycobacterium tuberculosis, ou Brucella.

Correlagao linear NPT LCR/Soro.
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RESUMO

Procedeu-se ao doseamento da Neopterina (NPT) no soro ¢ Liguido Céfalo-Raquideo (LCR) de 70 doentes com o diagnostice de¢
Meningite Bacteriana (MB) - 17, Meningite Linfocitdria (ML) - 11, Meningismo (m) - 9, Neurobrucelose (NB) - 8, Infecgio HIV
(HIV+) - 6. Encefalite (ENC) - 6, Neurocisticercose (NCS) - 3, Neoplasias (NEO) - 3, Sifilis (SIF) - 2, Vasculite (VASC) - 2, Meningite
Tuberculosa (MT) - 2 ¢ Neurossifilis (NS) - 1, com a finalidade de testar a sua utilidade na patologia infecciosa do Sistema Nervoso
Central (SNC). Estabeleceu-se como Controlo (CTL) um grupo de 20 doentes, S com tétano e 15 com hérnia discal. Paralclamente
foram analisados parametros bioquimicos e citologicos (proteinas totais, glicose, nimero de leucdcitos), bacteriolégicos e seroldgicos
no LCR, assim como a Adenosinadesaminase (ADA) no soro ¢ LCR. No grupo de controlo a NPT no LCR apresentou o valor de
3,6 + 14 nmol/l e no sore 6,5+4,1 nmol/l. Exceptuando os doentes com sifilis, todos os restantes apresentaram NPT no LCR
significativamente superior a4 do CTL. No soro apenas a MB, ENC ¢ NEO tinham valores superiores ao normal. A relagdo
LCR/Soro da NPT no CTL foi 0,55, tendo ultrapassadoe o valor 1 em todos os grupos, com excepgao da ENC ¢ NEO, e sendo o
valor mdximo (288) encontrado na NB, significando marcada sintese local ¢ confirmando a sua utilidade como indicador da
resposta imunitdria celular e da compartimentagio imunoldgica no SNC. Encontraram-se correlagdes significativas entre a NI no
soro e LCR (r=0,251; p<0,05), NPT ¢ proteinas no LCR (r=0,395; p<0,001), NPT ¢ leucdcitos no LCR (r=0,297; p<00D), NPT ¢
ADA no LCR (r=0,514; p<0,001). Nas meningites assépticas a determinagiio da ADA e da NPT no LCR mostrou alguma utilidade,
ao contribuir para diferenciar as meningoencefalites viricas das causadas por Mycobacierium wberculosis ou Brucella. Nos 3 doentes
HIV+ que faleceram os valores de NPT (127 +96 nmol/l) no LCR foram superiores ao “dos sobreviventes (30,2 +44.8 nmol /D), o que

podera indicar que a NPT representa um teste a ter em conta na monitorizagio da evolugio € no prognostico destes doentes.

SUMMARY

We have determined Neopterin (NPT) in serum and
Cerebrospinal Fluid (LCR) of 70 patients with the diagnosis of
Bacterial Meningitis (MB) - 17, Aseptic Meningitis (ML) - 11,
Meningismus (m) - 9, Neurobrucellosis (NB) - 8, HIV Infection
(HIV+) - 6, Encephalitis (ENC) - 6, Neurocysticercosis (NCS) -

- 3, Neoplasia (NEO) - 3, Syphilis (SIF) - 2, Vasculitis (VASC) -
- 2. Tuberculous Meningitis (MT) - 2 and Neurosyphilis (NS) -
- 1, for testing its utility in the diagnosis of infections of the
central nervous system (SNC). As a group of control (CTL) we
selected 20 patients, 5 with tetanus and 15 with protrusion of
intervertebral disks. At the same time the biochemical and
citological (proteins, glucose, leukocytes), bacteriologic and
serologic parameters in the LCR were analysed, as well as
Adenosine Deaminase (ADA) in serum and LCR. In the control
group NPT in the LCR was 3,6 + 1.4 nmol/l and in the serum
6,5 +4,1 nmol/l. With the exception of patients with SIF, all the
others presented NPT in the LCR significantly superior to the
CTL. In the serum only MB, ENC and NEO had levels

LISTA DE ACRONIMOS

superior to the normal. The relation LCR/Serum of NPT in
the CTL was 0,55, being superior to 1 in all the others groups,
with the exception of ENC and NEO. The greatest value (28.8)
was found in NB, meaning intense local synthesis and
confirming the utility of NPT as an indicator of cellular
immune response and «imunological compartimentalization. in
the SNC. We found significant correlations between LCR and
serum NPT (r=0,251; p<0,5), NPT and proteins in the LCR
(r=0,395; p<<0,001), NPT and leukocytes in the LCR (r=0,297;
p<001) and NPT and ADA in LCR (r=0,514; p<0,001). In the
aseptic meningitis group the determination of ADA and NPT in
the LCR proved some utility, because of its contribution to the
differential diagnosis of viral from tuberculous or brucellar
meningoencephalitis. In the three patients HIV+ who died the
level of NPT in the LCR (127 + 96 nmol/l) was superior to those
who survived (30,2 +44.8 nmol/l), meaning that NP1 might he
a useful test for the monitorization of the evolution and
prognosis of these patients.

ADA  Adenosinadesaminase LPS  Lipopolissacarideos PL Pungao Lombar

BH4  Tewrahidrobioplerina m Meningismo RIA  Radio Immunological Assay
CDC  Centers for Discases Control (USA)  MB Meningite Bacteriana SIDA  Sindroma de Imunodeticiencia
CTL  Controlo ML Memingite Linfocitiria Adquirida

ENC  Encefalites MT  Meningite Tuberculosa SIF  Sifilis

HIV ~ Human Immunodeficiency Virus NB Neurobrucelose SNC  Sistema Nervoso Central
HUC  Hospitais da Universidade de Coimbra ~ NCS  Neurocisticercose SPT  Sintetase de

IFN-A Interferio alfa NEO  Neoplasia 6-Piruviltetrahidropterina
IFN-B Interferdo beta NH.P, D78 Trifosfato de Dihidroneopterina  TPG Trifosfato de Guanosina
INF-G Interferiao gama NPT Neopterina VASC  Vasculite

LCR Liguido Céfulo-Raquideo NS Neurossifilis VDRL Venereal Disease Research Laboratory
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