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ADENOSINO-DEAMINASE NO LiQUIDO
CELALORRAQUEANO DE PACIENTES COM A
SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
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RESUMO - A determinagfio da atividade enzimatica da adenosino-deaminase (ADA) no liquido cefalorraqueano
(LCR) de pacientes com sindrome da imunodefici€ncia adquirida (AIDS) pode sinalizar, ainda que de modo
inespecifico, a atividade de patologias associadas. Os nfveis de atividade de ADA, estudados no LCR de 263
pacientes, estavam aumentados naqueles com patologias associadas em relagiio aos controles normais e em
relagio aos pacientes com AIDS que ndo apresentam alteragSes ao exame de LCR. No entanto, os niveis de
ADA detectados no LCR ndo apresentaram diferenga estatistica ao se considerarem os seguintes grupos de
pacientes distribuidos segundo os achados no préprioc LCR: com anticorpos para toxoplasmose, sifilis ou
citomegalovirus; com C. neoformans ou seus antigenos; com bacilos dlcool-dcido-resistentes; com linfomas,
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Adenosine-deaminase in the cerebrospinal fluid of patients with the acquired immunodeficiency syndrome

SUMMARY - The adenosine-deaminase (ADA) activity was evaluated in CSF samples from 263 patients with
AIDS. An elevated ADA activity in CSF was found in patients with: antibodies to toxoplasmosis, syphilis or
cytomegalovirus; Cryptococcus neoformans or their antigens; tuberculous meningitis; lymphoma. There was
no statistical difference among all these groups in respect to ADA activity. However, the ADA activity in CSF
from AIDS patients without CSF changes other than HIV antibodies, even unspecific changes, was not elevated.
This may suggest that ADA is related to AIDS associated pathologies activity rather than to HIV infection itself.

KEY-WORDS: adenosine-deaminase, cerebrospinal fluid, AIDS, cytomegalovirus, cryptococosis,
toxoplasmosis, tuberculous meningitis, syphilis, lymphoma.

Adenosina deaminase (ADA) € enzima envolvida no catabolismo das purinas, participando
na via de transformagfio da adenosina em inosina. Encontra-se em vérios locais do organismo,
desempenhando fungdes importantes em 6rgéos linféides. Uma de suas isoenzimas parece estar
associada 2 atividade de células T (células CD4), enquanto outra isoenzima parece relacionar-se A
atividade de macréfagos®'*15. A atividade de ADA pode, portanto, sinalizar a ocorréncia de processos
inflamatérios, seja marcando o aumento da atividade intracelular em macréfagos que acompanha os
fendmenos de fagocitose, seja expressando ou marcando a ativacao das c€lulas CD4 e o consequente
desencadear da rea¢do inflamatéria em cascata'.

O objetivo deste estudo € relatar os niveis de atividade de ADA observados no LCR de
pacientes com AIDS.
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CASUISTICA E METODOS

Foram estudadas as amostras de LCR de 263 pacientes com AIDS, entre dezembro-1992 e junho-1995.
Todos apresentavam, por ocasido do exame, alteragdes clinicas que justificaram a feitura do exame de LCR.

Foram inclufdas no estudo, de modo sucessivo e sem outra selegéio que ndo os critérios de incluséo, as
amostras de LCR nas quais foi possivel detectar a presenga de anticorpos para toxoplasmose, sifilis ou
citomegalovirose (CMV). Foram incluidas também aquelas amostras que evidenciavam: presenga de
Cryptococcus neaformans ou de seus antigenos; presenga de bacilos dlcool-dcido-resistentes (BAAR). Foram
incluidos ainda: um grupo de pacientes com linfomas; um grupo de pacientes com AIDS nos quais o exame de
LCR se encontrava dentro dos limites normais, sem evidéncia de neoplasia ou processo infeccioso associado.
Em todos os pacientes foram detectados anticorpos anti-HIV no LCR.

As patologias associadas & AIDS consideradas neste estudo, bem como o respectivo niimero de pacientes
sao referidos na Tabela 1.

As amostras de LCR foram submetidas a anélise completa, incluindo: exame citolGgico e citomorfolégico;
estudo das proteinas e suas fragdes; determinacio de concentragio de cloro e de glicose; exames bacteriolégico,
micolégico e micobacteriol6gico diretos; pesquisa de antigenos do Cryptococcus neoformans; pesquisa de
anticorpos para sifilis, cisticercose, toxoplasmose, doenga de Chagas, tuberculose, histoplasmose,
paracoccidioidomicose, candidiase, aspergilose, CMV, Herpes simplex tipo 1, Herpes simplex tipo 2, Varicela-
zéster e HIV; culturas para bactérias, fungos e BAAR.

A atividade de ADA foi determinada segundo o método colorimétrico de Giusti®, Foram considerados
como dentro dos limites normais os valores até 4,5 unidades/L.

Sdo relatados as médias e desvios padrdes, as medianas e os intervalos de variagéo. Para anilise estatistica,
foram utilizados os testes de Mann-Whitney-Wilcoxon e de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Os valores das medianas, médias, desvios padrOes e intervalos de variagio para cada uma das
patologias estudadas constam da Tabela 2.

Nizo houve diferenca estatisticamente significativa entre os niveis de atividade de ADA
registrados, seja em pacientes com patologias isoladas (T=5,60; p=0,23), seja em pacientes com
mais de uma patologia (T=6,65; p=0,25). Este tipo de comportamento estatistico também ndo variou
ao serem inclufdos os pacientes com linfomas (T=9,14; p=0,17). Portanto, os niveis de atividade de
ADA determinados em pacientes com AIDS e patologias infecciosas ou infiltragdes menfngeas por
linfomas associadas apresentam caréter inespecifico, nao sendo possivel relacionar niveis de atividade
a tipos especificos de patologias.

Tabela 1. Patologias Associadas a AIDS.

Grupo Elementos diagnésticos N° de casos
1 Anticorpos anti-T. gondii (IgG) 87
2 C. neoformans ou seus antigenos 56
3 Anticorpos anti - 7. pallidum (IgG) 19
4 Anticorpos anti-citomegalovirus 11
5 Bacilos 4lcool -dcido resistentes 8
6 Associagdo de elementos diagndsticos 28
7 Infiltragdo meningea em linfomas 22
8 LCR sem alteragdes detectadas 32
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Tabela 2. Niveis de atividade de ADA no LCR.

Grupo Mediana Média Desvio padréo Intervalo de variagio
1 7,0 10,5 8,98 04 - 47
2 9,2 12,5 9,48 24-30
3 88 11,1 8,87 1,8-34
4 6,7 8,3 5,94 29-22
5 15,6 21,9 17,96 2,7-47
6 9,8 12,3 8,56 1,3-39
7 6,3 9,0 7,84 1,0 -30
8 2,5 2.5 1,15 04 -445

Considerados isoladamente, os niveis de ADA registrados em pacientes com neurotuberculose
também ndo foram diferentes, do ponto de vista estatistico, daqueles registrados para o conjunto das
outras patologias (Z=1,07; p=0,17).

Quando ndo h4 outras altera¢des ao exame de LCR que ndo a presenga de anticorpos anti-
HIV, a atividade de ADA registrada no LCR de pacientes com AIDS apresenta-se dentro dos limites
normais determinados para pacientes imunocompetentes. Esta atividade € substancialmente menor
do que aquela verificada nas outras patologias associadas & AIDS, consideradas em seu conjunto
(Z=1,58; p< 0,001).

COMENTARIOS

Aumento da atividade de ADA no LCR tem sido considerado quase patognoménico de
meningoencefalite tuberculosa. No entanto, pode ocorrer também aumento da atividade de ADA em
pacientes com linfomas e leucemias (especialmente de células T), em neurosarcoidose, em meningites
bacterianas graves ou complicadas, em neurobrucelose, em neurocriptococose e no soro de pacientes
com AIDS. H4, ainda, relato isolado de aumento da atividade de ADA em paciente com hemorragia
subaracnéidea®*S. Alguns autores consideram haver forte vinculagdo entre niveis elevados de atividade
de ADA e neurotuberculose, constituindo-se os niveis acima de 21 unidades/L. como fortemente
sugestivos® 710112, :

A determinagdo da atividade de ADA no LCR ¢ feita através de método simples e pouco
dispendioso. Apesar de sua inespecificidade, pode desempenhar importante papel de triagem.
Frequentemente permite, com razodvel grau de confianga, distinguir entre meningites agudas (virais
ou bacterianas) e processos meningoencefaliticos, mesmo em sua fase inicial de apresentagdo. Nos
primeiros, o nivel de atividade de ADA ¢ normal; nos segundos, essa atividade est4 aumentada.
Meningites aparentemente assépticas ou a virus, quando acompanhadas de aumento de ADA, devem
colocar o médico de sobreaviso e implicam em estender a investigag3o para excluir patologias como
neuroturbeculose, neuromicoses ou mesmo infiltragdo meningea por linfomas ou leucemias®!214

E evidente a importincia da determinacio da atividade da ADA no LCR de pacientes com
AIDS, frequentemente acometidos por infecgGes oportunisticas. H4, no entanto, dividas ainda ndo
esclarecidas quanto a possiveis fatores que poderiam interferir nos resultados. Pode ser considerado
como fator fundamental o acometimento das células CD4 pelo HIV. Como este acometimento é de
natureza complexa e de tipo funcional, a interferéncia da infecgdo pelo HIV na atividade de ADA, se
confirmada, pode nao acontecer de modo linear, tornando-se diffcil validar inferéncias diagnésticas
a partir de observagdes feitas em pacientes imunocompetentes.



758 Arq Neuropsiquiatr 1995, 53(4)

Os resultados deste estudo podem ajudar a esclarecer alguns dos aspectos mencionados. A
vigéncia de processos infecciosos do sistema nervoso parece ser sinalizada de modo semelhante nos
pacientes com AIDS e nos imunocompetentes. Nao é possivel, entretanto, inferir, em pacientes com
AIDS, o tipo de patologia envolvido, considerando exclusivamente os niveis de atividade de ADA,
ja que os niveis sdo semelhantes em todas as patologias estudadas.

Havia em todos os grupos algumas varidveis, consideradas essenciais na conceituagdo de
atividade inflamatéria, dentro dos limites normais. Entre essas varidveis sdo considerados: o niimero
de células, a presenca de polimorfonucleares, o aumento do teor de protefnas ou a presenga dos
anticorpos ou dos antigenos mais frequentemente encontrados em pacientes com AIDS. Ocorrendo
de modo assimétrico ou disarmonico, a resposta inflamatdria apresenta-se muitas vezes incompleta.
Esta assimetria ndo interferiu com a atividade de ADA, que persistiu em niveis estatisticamente mais
elevados apesar da ocasional normalidade de algumas das varidveis referidas.

Foi estudado, em separado, um grupo de pacientes que apresentavam todo o exame de LCR
rigorosamente dentro dos limites normais, excecdo feita a presenca de anticorpos anti-HIV, Todos
estes pacientes, nos quais ndo foi possfvel detectar qualquer alteragfio ao exame de LCR, especifica
ou inespecifica, apresentavam a atividade de ADA dentro dos limites normais. Os niveis normais de
ADA nestes pacientes mostram que as alteragdes observadas quanto ao nivel de atividade de ADA
em pacientes com AIDS ndo estdo relacionadas ao HIV, mas a vigéncia de patologias associadas.

Esta informagdo ¢ fundamental, pois permite discriminar dois grupos de pacientes: aqueles
com ADA em niveis elevados e que possivelmente apresentam processos infecciosos ou linfomas
em atividade no sistema nervoso, associados & AIDS; e aqueles com ADA em niveis normais e que
possivelmente ndo apresentam aquelas patologias em fase ativa.

Deve ser realgado que estas informagtes s6 podem ser obtidas quando se realiza o exame
completo do LCR, de modo sistematizado, incluindo o exame cldssico ¢ a pesquisa cuidadosa pelo
menos das patologias mais frequentemente associadas 2 AIDS?®,

Marcadores habituais de atividade inflamatéria numericamente dentro dos limites normais podem,
portanto, refletir ndo um estado de ndo-infec¢io, mas o bloqueio da expressao do processo infeccioso
pelo HIV. O reconhecimento e o distinguir destas duas situages torna-se muitas vezes dificil.

E neste contexto que, em pacientes com AIDS, ganha maior significado um teste tdo simples
quanto a determinagfo da atividade da ADA. Ainda que inespecifico, este teste permite sinalizar a
vigéncia de processos infecciosos mesmo em condi¢des nas quais a expressao de outros marcadores
pode estar bloqueada.
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