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Resumo

Introdugao. A adenosinadeaminase (ADA) é uma enzima que participa no metabolismo das purinas e, quando aumentada, foi tida por
algnns autores como iitil e até mesmo patognomonica da meningoencefalite tuberculosa (MTB). O objetivo deste trabalho ¢ determinar o nivel
da atividade da adenosinadeaminase no liguido cefalorraguiano (ILCR) em diversas condigoes patoldgicas, com especial referéncia a MTB.

Meétodos. A atividade da ADA foi estudada ens 321 amostras de LCR de pacientes com meningite de diversas etiologias e outras alteracoes
do LLCR.

Resultados. Amostras obtidas de pacientes portadores de M'TB apresentaram unm anmento estatisticamente significante entre a média da
atividade da ADA e a média do grupo controle, e tambén em relagio a média dos ontros grupos: meningite séptica, meningite linfocitdria e
amostras em que se adicionon sangne humano fresco. Quando comparado ao grupo controle, amostras provenientes de pacientes com meningites
de outras etiologias que nao a tuberculosa também apresentavam aumento na atividade da ADA.

Discussao. Verificon-se que ha correlagdo direta entre a atividade da ADA e o niimero de linficitos presentes na amostra de LCR. Assim
sendo, 0 anmento da atividade desta enzima nao ¢ patognomionico de M'TB, aumentando inclusive com a mistura de sangue acidental no I.CR.
Entretanto, verificon-se que a atividade da ADA acima de 24,10/ L em amostra de LCR ¢ altamente sugestiva do diagnéstico de MTB.

Palavras-chave: adenosina deaminase, liquido cefalorraguiano.

Abstract

Introduction. Adenosine deaminase (ADA) is an enzgyme that participates in the metabolism of purines and, when its levels are high, some
anthors considered that it is useful or even pathognomonic of tuberculons meningitis (TBM). The objective of this study is to evaluate the
levels of ADA activity in cerebrospinal fluid (CST) of several pathologic conditions, especially TBM.

Methods. Adenosine deaminase activity was studied in 321 samples of CST from patients with meningitis from several etiologies and with
other CSF alterations.

Results. Samples from patients with TBM presented high ADA activity when compared with controls and when compared with the other
groups. When compared to the controls, samples of CST from patients with meningitis other than TBM also presented high ADA activity.

Discussion. There is a direct correlation between ADA activity and the number of CST hmphocytes, showing that a high ADA activity
is not pathognomonic of TBM, increasing even with accidental blood mixture. However, ADA levels above 24.1U/ L in a CSF sample are
highly suggestive of TBM.
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Introducao

Até o presente momento, a tuberculose (TB) ¢
problema sanitario mundial e segundo diversos
pesquisadores estd em recrudescéncia.'”

A meningite tuberculosa (MTB) representa uma
complicagao da infec¢io primaria, podendo set também
conseqliéncia de reativagio tardia da TB em qualquer
parte do organismo’'. Grande parte das criancas é
infectada por via respiratéria, tendo como fonte de
contagio um adulto portador de TB[3]. A enfermidade
incide especialmente nas criangas entre seis e 24 meses
de idade, sendo rara antes dos trés meses, quando ¢é
considerada congénita.”

As manifestagdes neurolégicas da MTB s6 se
evidenciam algum tempo ap0s a instalacio da infecgio,
com o aparecimento de sinais e sintomas de sofrimento
meningoencefalico. Nesses casos, o exame de LCR ¢
fundamental para o diagnéstico da MTB.” Esse exame
mostra um quadro inflamatério cronico caracterizado
por pleocitose de predominio linfocitario, presenca de
neutrofilos, proteinas elevadas e glicose diminuida.”"
O 4cido litico mostra-se elevado, servindo como
auxiliar no diagnéstico diferencial com meningites
linfomonocitarias.'

O processo inflamatério exsudativo é conseqiiéncia
de uma reac¢do de hipersensibilidade resultante da
liberagio de bacilos no espago subaracnéideo raquiano,
sendo mais acentuada na por¢ao da meninge situada na
base do cranio.”

A microscopia direta do sedimento do LCR ainda é
o método primario inicial na investigaco para todas as
formas de meningite.” No entanto, a demonstragio do
bacilo de Koch pelo exame direto do sedimento do
LCR centrifugado nio ¢ freqliente, principalmente na
fase inicial da doenca.” A baixa sensibilidade da
microscopia direta para o diagnéstico da MTB ¢é
justificada pela pequena quantidade de bacilos dlcool-
acido resistentes (BAAR), pelo pequeno volume de LCR
a ser analisado por este método e pelo uso de
tuberculostiticos.”"’

O método mais utilizado para o diagnéstico
confirmatério de MTB ainda ¢ feito pela detecgio de
BAAR em meios de cultura especiais, que também
permitem a tipagem e determina¢io da sensibilidade
desses organismos as drogas tuberculostaticas.”"’

A técnica de reacdo em cadeia por polimerase (PCR)
para a amplificacio da sequéncia IS6110 mostrou ser
um procedimento rapido e seguro para o diagnostico

precoce da MTB. Com o emprego dessa técnica, a
presenca do M. fuberculosis foi confirmada em 35 das
63 (55,6%) amostras de LCR de pacientes com o
diagnéstico final de MTB[20]. A PCR, no entanto, apesar
de sua elevada especificidade, ¢ de baixa sensibilidade,
tecnicamente complexo, que requer profissionais de alto
nfvel técnico e um rigoroso controle de qualidade. Estes
fatores elevam o custo da PCR que, aliado a baixa
sensibilidade, desanima laboratérios de rotina
diagnéstica.” >

Também tém sido utilizados métodos imunoenzi-
maticos na tentativa de se identificar anticorpos
antimicobacterianos no LCR.*”

Ha poucos relatos na literatura indicando as técnicas
de cromatografia gasosa e espectrometria de massas.
O alto custo destes equipamentos dificulta a utilizacdo
dos mesmos na rotina diagnéstica.*”

Uma outra metodologia ¢ a inoculagdo em cobaio,
tendo sido observados excelentes resultados. No
entanto, o tempo elevado, de 30 a 40 dias, a necessidade
de biotério para animais doentes e a necessidade de
cremagdo da cobaia apds a autdpsia para calcinagdo
dos ossos, devido a TB 6ssea, torna inviavel sua
utilizacio de rotina.''

A adenosinadeaminase (ADA) foi analisada pela
primeira vez no soro humano em condi¢oes patologicas
por Stephanek & Straub, em 1959 e posteriormente
estudada no LCR por Zotti, em 1961%, quando
descreveu a importancia da atividade dessa enzima em
pacientes com neoplasia do SNC. A ADA quando
aumentada foi tida por alguns autores como util e até
mesmo patognomonica da MTB.*

A ADA é uma enzima que participa no metabolismo
das purinlas, onde ela degrada a adenosina produzindo
inosina. A metabolizacio desses nucleotideos
deaminados leva a producao de hipoxantina, que pode
ser entdo transformada em acido urico pela enzima
xantina oxidase ou em mononucleotideos pela ag;:io1 3da
enzima hipoxanina-guanina-fosforibosiltransferase.

Uma dificuldade na utilizacao da atividade da ADA
como método diagndstico ¢ a variagao muito grande no
conceito dos niveis de normalidade (VR: 42 9 U/L).">

O objetivo deste trabalho ¢ determinar o nivel da
atividade da ADA no LLCR em diversas condicdes
patolégicas, com especial referéncia a MTB.
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Métodos

Fizeram parte deste estudo as amostras de LCR de
321 pacientes, 182 do sexo masculino e 139 do sexo
feminino. As amostras formaram 11 grupos de estudo
conforme denominagdo e descrigdao a seguir:

GRUPO CONTROLE: foi composto por 25
amostras de LCR cujos critérios de inclusdo foram ter
os parametros citologicos e bioquimicos dentro dos
limites da normalidade.

GRUPO LINFOCITARIO: foi composto por 80
amostras de LCR cujos critérios de inclusao foram: ter
hipercitg)se, com nimero global de células acima de 50
pormm com predominio linfocitario. Com a finalidade
de avaliar a influéncia das células linfocitarias, na atividade
ADA, este grupo foi subdividido em 3 subgrupos: o
subgrupo linfocitario 1 composto por 41 amostras com
numero global de células variando de 50 a 200 por
mm’, o subgrupo linfocitirio 2 com nimero global de
células variando de 201 a 300 por mm’e o subgrupo
linfocitario 3 com ndmero global de células variando
de 301 2 1.717 por mm’.

GRUPO MTB: foi composto por 25 amostras de
LCR de pacientes com MTB. Os critérios de inclusio
foram contagem global de células e taxa de proteinas
aumentadas, predominio de linfécitos com ou sem a
presenca de bacilos, glicose diminuida, quadro clinico e
estudo tomografico compativeis com MTB.

GRUPO MENINGITE CRONICA: foi
composto por seis amostras de LCR de pacientes com
outras meningites créonicas que nao a MTB
(neuroctiptococose, neurosifilis e neurocisticercose) cujo
critério de inclusdo foi o diagnéstico por método
imunobioldgico e/ou exame direto pelo método da
tinta da China.

GRUPO MENINGITE LINFOCITARIA: foi
composto por 53 amostras de LCR de pacientes com
meningite linfocitaria. Os critérios de inclusdo foram:
pleocitose com predominio de linfécitos, proteinas totais
aumentadas e glicose normal.

GRUPO MENINGITE AGUDA: foi composto
por 25 amostras de LCR de pacientes com quadro de
meningite aguda. Os critérios de inclusdo foram pleocitose
(>100 células/mm?), predominio de neutréfilos,
proteinas aumentadas e estudo bacteriol6gico negativo.

GRUPO HIPERCITOSE: foi composto por 84
amostras de LCR com aumento do nimero global de
células, independente do tipo celular predominante, com
taxas de glicose e proteinas normais.

Atividade da adenosinadeaminase no liquido cefalorraquiano

GRUPO MENINGITE SEPTICA: foi composto
por 25 amostras de LCR de pacientes com meningite
séptica. Os critérios de inclusio foram: pleocitose,
predominio de neutréfilos, proteinas totais aumentadas,
glicose diminuida, bacteriologia positiva ou negativa.

GRUPO PROTEINA: foi composto por 24
amostras de LCR tendo como tunica alteracao o
aumento na concentracdo das proteinas totais (LCR
cisternal >30mg/100ml; LCR lombar >50mg/10ml).

GRUPO RECEM-NASCIDOS: foi composto por
29 amostras de LCR de recém-nascidos. Os critérios
de inclusido foram: proteinas, glicose e contagem global
de células dentro dos limites da normalidade.

GRUPO SANGUE ACIDENTAL: foi composto
por 25 amostras de LCR dentro dos limites da
normalidade com atividade da ADA de até 4 U/L, as
quais foram adicionados sangue humano com valores
de ADA dentro da normalidade. O nﬁmero3 de hemacias
vatiou de 12.750 a 40.800 células/mm . No grupo
sangue acidental, a atividade da ADA também foi
verificada apos a adi¢do de sangue humano e as
medianas da atividade da ADA foram comparadas antes
e ap6s a adicdo do sangue humano.

A atividade da ADA foi determinada utilizando-se
o método de Giusti [34].

Foram calculados as médias, as medianas e os
desvios-padrao para cada grupo. Foi realizada a compa-
rac¢do das medianas entre os grupos através do teste
nao paramétrico de Mann-Whitney. Os calculos foram
executados com o programa MINITAB versao 12.0.

Para a avaliacao dos resultados foram considerados
como niveis de atividade da ADA patolégicos os valores
acima de 4,0 U/L e nivel de significancia igual a 0,05.

Resultados

A tabela 1 apresenta os valores da média, mediana,
desvio-padriao, minimos e maximos para a atividade
da ADA nos 11 grupos estudados.

No grupo controle a atividade da ADA variou de
0,2 a 2,6, sendo a mediana 0,9.

No grupo linfocitario, a atividade da ADA variou
de 0,1 a 22,9, sendo a mediana 1,9. A comparacio da
mediana do grupo linfocitario com a mediana do grupo
controle mostrou que a mediana do grupo linfocitario
foi significativamente maior que a do grupo controle.
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Tabela 1. Analise descritiva da atividade da ADA por grupo.

GRUPOS Nuamero de amostras ~ Média ~ Mediana ~ Desvio-padrio  Minimo  Maximo
G1 (MTB) 25 9,8 73 1,1 0,2 51,2
G2 (Proteina elevada) 24 1,2 0,9 0,9 0,1 34
G3 (Meningite aguda) 25 2,2 1,7 0,3 0,3 11,9
G4 (Pleocitose) 84 1,1 0,8 0,8 0,1 44
G5 (Meningite séptica) 25 4,7 24 0,5 0,5 229
GO6 (Recém-nascidos) 29 1,2 0,7 1,3 0,2 5,7
G7 (Meningite linfocitaria) 53 4,1 2,2 0,5 0,1 19,5
G8 (Meningite cronica) 6 4.9 49 0,5 1,4 5,8
G9 (Hemorragia in vitro) 25 4,7 4.5 1,4 2,6 8,2
G10 (Grupo linfocitario) 80 37 1,9 0,8 0,1 229
G11 (Grupo controle) 25 1,1 0,9 0,7 0,2 2,6

A comparac¢ido das medianas dos subgrupos

linfocitarios entre si mostrou um aumento
estatisticamente significativo quanto maior o numero

de linfécitos no LCR (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 . Medianas da atividade da ada dos subgrupos 1, 2 ¢ 3 do
grupo linfocitario.

Numero da amostra Mediana
Subgrupo 1 41 1,2
Subgtupo 2 20 2.1
Subgrupo 3 19 3,7

Tabela 3. Calculo estatistico entre as medianas da atividade da
ADA dos subgrupos 1, 2 ¢ 3.

Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3
Subgrupo 1 P <0,05 P <0,05
Subgrupo 2 P <0,05 P <0,05
Subgtupo 3 P <0,05 P <0,05

P < 0,05. Diferenca estatisticamente significativa pelo Teste de
Mann-Whitney

No grupo MTB, a atividade da ADA variou de 0,2
a 51,2, sendo a mediana 7,3. A mediana do grupo MTB
foi significativamente maior quando comparada a do
grupo controle e as dos demais grupos (tabela 4).

No grupo meningite cronica, a atividade da ADA
variou de 1,4 a 5,8, sendo a mediana 4,9. Nao foi possivel
realizar o teste de comparagio entre as medianas desse
grupo com o grupo controle, pois esse grupo
apresentou numero muito pequeno de amostra para
comparac¢io estatistica.

No grupo meningite linfocitaria, a atividade da ADA
variou de 0,1 a 19,5, sendo a mediana 2,2. A
comparacdo da mediana do grupo linfocitirio com a

Tabela 4 . Comparagio entre as medianas da atividade da ADA dos
grupos 1, 2,3, 4,5,6,7 ¢ 9 com a mediana do grupo controle**.

GRUPO MEDIANAS VALORDE P
G1 (MTB) 7,3* P <0,05
G2 (Proteina elevada) 1,0 P>0,05
G3 (Meningite aguda) 1,7 P>0,05
G4 (Pleocitose) 0,8 P>0,05
G5 (Meningite séptica) 2,4* P <0,05
G6 (Recém-nascidos) 0,7 P>0,05
G7 (Meningite linfocitaria) 2,2% P <0,05
G9 (Hemorragia in vitro) 4,5 P <0,05

*Diferenca estatisticamente significativa pelo Teste
de Mann-Whitney.
** Mediana do grupo controle igual a 0,9.

mediana do grupo controle mostrou que a mediana
do grupo linfocitario foi significativamente maior que
a do grupo controle (Tabela 4).

No grupo meningite aguda, a atividade da ADA
variou de 0,3 a 11,9, sendo a mediana 1,7. A
comparaciao da mediana do grupo linfocititio com a
mediana do grupo controle nio mostrou diferenca
significante (Tabela 4).

No grupo hipercitose, a atividade da ADA variou
de 0,1 a 4,4, sendo a mediana 0,8. A comparacio da
mediana do grupo linfocitario com a mediana do grupo
controle ndo mostrou diferenca significante (tabela 4).

No grupo meningite séptica, a atividade da ADA
variou de 0,5 a 22,9, sendo a mediana 2,4. A
compara¢iao da mediana do grupo linfocitario com a
mediana do grupo controle mostrou que a mediana
do grupo linfocitario foi significativamente maior que
a do grupo controle (Tabela 4).
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No grupo proteina, a atividade da ADA variou de
0,1 a 3,4, sendo a mediana 0,9. A comparacao da
mediana do grupo linfocitario com a mediana do grupo
controle n2o mostrou diferenca significante (tabela 4).

No grupo recém-nascidos, a atividade da ADA
variou de 0,2 a 5,7, sendo a mediana 0,7. A comparacio
da mediana do grupo linfocitario com a mediana do
grupo controle nao mostrou diferenca significante
(Tabela 4).

No grupo sangue acidental, a atividade da ADA
variou de 1,0 a 2,1 U/L antes da adicio das hemicias,
com mediana de 1,6, nio havendo diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo
controle. Apés a adi¢do de sangue humano a atividade
da ADA variou de 2,6 a 8,2 U/L, com mediana de 4.5.
A comparagio estatisticas das medianas antes e apos a
adicao de sangue humano mostrou um aumento
estatisticamente significativo da mediana das amostras
apos a adicao de sangue (Tabela 5).

Tabela 5. Comparacio entre a mediana datividade da ADA

antes e depois da adicao do sangue humano no grupo 9.

Numero Mediana Desvio-padrao
ADA antes 25 1,6 0,4
ADA depois 25 45 1,8

P < 0,05. Diferenca estatisticamente significativa pelo Teste de
Mann-Whitney.

Discussao

A comparacio estatistica da atividade da ADA, nos
diversos grupos estudados, com o grupo controle,
permitiu demonstrar que a ADA encontra-se aumentada
tanto na MTB, como também em outros processos
inflamatorios.

Este achado nio ¢ de se estranhar, pois se verifica
que ha correlagdo entre o numero de linfécitos e a
atividade da ADA, fato este ja demonstrado por outros
pesquisadores.”

No grupo linfocitario, embora tenha sido
demonstrada uma correlacio entre linfécitos e a
atividade da ADA, eventualmente outros fatores
presentes nos processos inflamatorios cronicos devem
também colaborar no aumento da atividade da ADA,
haja vista que esta se encontra mais elevada nos processos
cronicos que nas meningites linfocitarias benignas. Um
desses fatores pode ser a existéncia de isoenzimas da
ADA, pois uma delas, a ADA-1 estd presente nos
linfécitos. A presenca destes fatores poderia explicar

Atividade da adenosinadeaminase no liquido cefalorraquiano

porque a atividade da ADA estatia elevada na maioria
dos casos das meningites cronicas, de forma diferente
que nas meningites linfocitarias de evolucdo benigna,
onde a atividade da ADA esta elevada, mas em poucos
casos. Se definidos, poderiam ser de grande auxilio no
diagnostico da MTB e de outras meningites cronicas.

O encontro de valores elevados da atividade da ADA
em meningites linfocitarias ¢ mesmo nas meningites
sépticas."*** demonstra que esta elevagio deve ser
interpretada com cuidado. Nas meningites sépticas, do
ponto de vista do diagnostico diferencial, o LCR revela
caracteristicas muito diferentes daquelas da meningite
cronica ou da MTB; assim, nestes casos, a ADA elevada
nio levaria a um erro diagndstico. Porém, se
considerarmos que, em relagdo a meningite linfocitaria
de evolugiao benigna, ela pode estar aumentada, teremos
nessas situacoes dificuldades para interpretacio, porque
inicialmente, tanto a M'TB como a meningite linfocitaria
possuem quadro inflamatério de tipo citologico
linfocitario, podendo a taxa de glicose no LCR estar
dentro dos limites da normalidade.’

A atividade da ADA também foi estudada em 6
amostras de pacientes com outros processos inflamatérios
cronicos (neurocriptococose, neurocisticercose e
neurosffilis), estando aumentada em 5 amostras (80%).
Devido ao pequeno numero de amostras estudadas
nao foi possivel uma avaliagio estatistica, porém a
presenca de 80% das amostras com atividade elevada é
um forte indicio de que estudo posterior podera
confirmar estatisticamente este fato. Assim, se h4 riscos
de interpretagio da elevacio da ADA nas meningites
linfocitarias benignas e sépticas, nessas pode-se fazer o
diagnéstico diferencial pela evolugdo e pelo quadro
clinico. Porém, nos processos cronicos tanto a evolugao
como o quadro clinico sio muito semelhantes,
impedindo o uso da ADA como fator de diagnéstico
diferencial.

Também ¢ relatada a atividade elevada da ADA no
LCR de pacientes portadores de linfoma com
envolvimento meningeo.”*”’

Assim, a afirmacao de Gakis & Piras de que a
atividade desta enzima ¢é patognomonica de MTB nao
se confirma. Como nesta pesquisa outros autores[33,
35] também encontraram valores aumentados da AD&X
em outros processos inflamatérios que nao a MTB.

Fazendo-se a apreciacio do grupo de amostras com
MTB verifica-se que a maioria, aproximadamente 2/3
(68%) tinham atividade da ADA elevada. Outra
observac¢do importante em relaciao ao grupo meningite
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TBC e que chama a atencio é a presenca de 2 amostras
de LCR com atividade da ADA acima de 24,1 U/L,
enquanto que todas as amostras dos outros grupos
tinham atividade da ADA abaixo deste valor; mesmo
daquelas com outros processos cronicos. Isto nos leva
a extrapolar de que a atividade da ADA acima de 24,1
U/L setia patognomonico de MTB. Em estudo futuro,
com um numero suficiente de amostras de LCR, tanto
de pacientes com MTB como de outros processos
inflamatorios do sistema nervoso, inclusive cronicos,
sera possivel confirmar esta afirmagao. Também se deve
chamar aten¢io para o fato de que aproximadamente
um ter¢o das amostras de LCR do grupo MTB foi
normal, o que implica em afirmar-se que a atividade
da ADA normal nio exclui o diagnéstico de MTB.

No LCR de recém-nascidos em 6,9% dos casos (2)
observou-se ADA supetior a 4,0 U/L. Assim sendo, o
aumento da atividade da ADA em recém-nascidos nao
deve ser interpretado como patoldgico e sem outras
evidéncias laboratoriais ou clinicas.

Como nao € rara a ocorréncia de mistura de sangue
acidental com o LCR no momento da puncio,
estudamos um grupo no qual adicionamos sangue
humano “in vitro”. Foi verificado que a adi¢ao de sangue
aumenta a atividade da ADA e pode tornar uma
amostra com ADA normal patoldogica. Os resultados
desta pesquisa permitem afirmar que a atividade elevada
da ADA em LCR com sangue acidental niao deve ser
interpretada como conseqiiéncia de patologia prévia.
A interpretacdo erronea desta alteracdo podera levar a
um erro diagnostico.

O estudo do grupo proteinas demonstra que
isoladamente a elevacido da taxa de proteinas nio
provoca aumento da atividade da ADA, ndo sendo
assim a responsavel pelo aumento da atividade da ADA
nas meningites, quase sempre muito elevada, tanto na
MTB, como nas meningites sépticas.

HEstas consideragoes demonstram que o aumento
da atividade da ADA, embora nio seja patognomonico
da MTB é um elemento util, constituindo-se mais um
parimetro para o seu diagnoéstico.

Assim sendo, podemos concluir neste trabalho que:
1) ha correlacio direta entre a atividade da adenoaminase
e o numero de linfocitos presentes na amostra de LCR;
2) a atividade da adenoaminase acima de 24,1 U/L em
amostra de LCR ¢ altamente sugestiva do tiagnéstico

de meningite tuberculosa (MTB); 3) o aumento da
atividade da adenoaminase no LCR nio ¢
patognomonico de MTB e; 4) a mistura de sangue
acidental no LCR pode aumentar a atividade de
adenoaminase no LCR.
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