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RESUMO. A Neopterina (NPT) ¢ um precursor da biopte
rina, derivado do trifosfato de guanosina, o qual tem wvindo
a ser apontado como um marcador da activacao do o xo
monocito/macrofagico em alguns guadros clinicos. E fun
damentalmente produzida a mivel do macrofags estimuladao,
principalmente. pele gama interferon de origem linfocitaria.
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Face a inexisténcia de qualquer referéncia bibliografica a
estudos da NPT nos derrames pleurais, procuramos avaliar
& sua concenlracio nesse melo bioldgico em 25 individuos
(15 homens e 10 mulheres, com uma media de idades de
57.3°° 13.6 anos) atingidos por esta situvcao patologica (.0
tuberculosos e 15 neoplasicos) ¢ no sangue periférico em
22 deles (8 tuberculosos e 14 neoplasicos), tendo-se utilizado
em relagdo aos Gltimos. um grupo testemunho constituido
por 99 wvoluntarios normais. O seu dosean.ento ol efectua-
do por meétedo radioimunologico segundo a técnica utili-
zada no Centro de Imunologia da Faculdade de Medicina
de Coimbra. Dos resultados oblides destaca-se: no liquido
de derrame pleural, uma significativa (p < 0.001) elevacao
no conjunto tuberculoso, em relagao ao neoplasico (42 © 23/
/1729 nmol/l), no sangue, o0s valores eram praticamente
sobreponiveis aos pleurais (413 = 25 / 158 6.9 nmol/D),
pelo que se mantinham diferencgas significalivas entro os
dois conjuntos considerados (p < 0005 mas tambem em
relacdo ao grupod testemunho (p < 0.001), o qual repre-
sentava o valor serico normal (5.11 * 1,92 nmol/]), Face a
estes resultados os AA concluem que os niveis de NPT pre-
sentes nos liquidos de derrame pleural, ao reflectirem o
grau de activagao do eixo mondcito/macrofagico, poderao
contribulr para o diagnostico etiologico das pleurisias o
para a interpretaciao patogenicz de algumas desias situa
¢oes clinicas.

SUMMARY. Contribution of necpterin for the etiological
diagnosis and the pathOgenic interpreiation of pleurisics.
Neopterin (NPT) is a precursor of biopterin, derived from
the guanosine triphosphate, which has often been pointed
out as a marker of the activation of the monocyte/macro
phage axis in some clinical charts. It is essentially produ-
ced by the stimulated macrophage, mainly by the gama
-interf=ron of lymphocyte origin. In face of the inexistence
of any biblicgraphical references to studiss of NPT in pleu-
ral effusions, we have tried evaluate its concenfration im
this biological fluid in 25 subjects (15 men and 10 women,
with an average of 57.3 13.9 years] alfected by this
pathological situstion — 10 tuberculous and 15 necoplastlic
patients having used, concerning the iasl, a group of 9¢
voluntary normal contral subjets. |he dosage was dons by
radioimmunological method, according to the technique
currently practised at the Immunology Laboratory of the
College of Medicine of Coimbra. .he osolained results sho
wed the following: in the pleural oftusion fluid there is a
significant increase (p < 0.001) in the tuberculous group,
as compared to the neoplastic (42 = 23/17 * 9 nmol/l); in the
hlood, the values were nearly superposing the pleurals
(4L 7. 23 / 158 = 69 nmol/l). ibus, sigaificant differences
between the Lwo observed groups still held, (p - 0005, but
also n relation to the normal conirol group (p < 0.001),
which represented the normal serum value (511 1 1.82
nmol/) . In the presence of “hese results, the AA draw the
conclusion that as NPT levels present in the pleural effu
sion [fluids reflect the monocyte/macrophaeg axis degree of
activation, they can gontribute towards a etiological diag
nosis of pleurisies and towards a pathogenic interpretation
of some of the said clinical situations

ABREVIATURAS

[FN — Interferon

IL — Interleucina

LPS — Lipopolissacarideos

NPT — Neopterina

TNF — Factor de necrose tumoral

I INTRODUCAO

No ciclo que conduz a sintese da bioplerina, a partir
do trifosfato de guanosina, forma-se um produto inter-
mediario, a neopterina (NPT), reconhecida guimica-
menle como uma pirazina-piramidina (29),

Nesta sequéncia metaholica, a NPT como alias a
tetrahidrobiopterina, deriva directamente da D.eritro-
-dihidroneopterina trifosfato (NH2P3) por um processo
de deslosforilacao (18, 19, 29) e apresenta-se sob duas
formas, amhbas reduzidas: a 7.8 — dihidroneopterina
(NH2) e a 5, 6, 7, 8 — tetrahidroneopterina (NH4) (13).
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No organismo humano, a producao de NPT esta a
cargo da linha celular monoécito/macrofagica (11) na
sequéncia da activagao do macrofago pelo gama-inter-
feron (gama-JFN) de origem linfocitaria, particular-
mente dos linfocitos «<helper» (54, 80). De facto, a esti-
mulacao destas células através da interleucina-l (IL-1)
conduz a um aumento da produgao de NPT enquanto
que uma consideravel elevagio do numerc de linfocitos
«supressores» diminui a sua sintese (15)

Para além do gama-lFN, alguns autores (18, 19 27,
54) atribuem a outros factores, como o alfa-interferon
(alfa.JFN), o «factor de necrose tumoral» (TNF.alfa) e
os lipopolissacarideos (LPS), uma reconhecida capaci-
dade de inducdo da libertacao macrofagica de NPT, o
primeiro quando presente numa conceniragao cerca de
mil vezes superior a4 do gama.FN e o segundo através
de um mecanismo que passa por uma maior resposta
dos linfocitos T a estimulagdo antigénica atraves da
producao de IL-1.

A responsabilidade atribuida ao macrofago na sin-
tese de NPT foi devidamente comprovada nos estudos
efectuados em culturas de varios tipos celulares (28, 50,
55) e a exclusividade que neste contexto lhe é reconhe.-
cida resulta dos condicionalismos metabolicos e enzima-
ticos desta célula. Com efeito, no ciclo metabodlico que
conduz a formagao da biopterina, a transformacgio ini-
cial do trifosfato de guanosina em NH2P3 pode ser ini-
bida por um efeito «feedback» negativo exercido pela
g.piruviltetrahidropterina (BH4) sob a ciclohidrolase de
trifosfato de guanosina, enzima indispensdavel a essa
transformagao. Ora, no macrofago, a sequéncia metabo-
lica a partir da NH2P3 é totalmente dirigida a produgio
de NPT dado que nesta célula ndo é possive! a sintese
do outro derivado da NHP3, a BH4, pela auséncia da
enzima indispensiavel a esta operagdo — a sintetase de
6-piruviltetrahidropterina. Pelo contrario, as células sus-
ceptiveis de desencadearem este mecanismo inibitorio,
como os linfocitos, ndo segregam NP1 (10, 11, 18, 21).

A NPT, que no organismo humano se apresenta fun-
damentalmente sob duas formas, a 7, 8-dihidroneopte-
rina irifosiato (intracelular) e a 7, 8-dihidroneopte-
rina (40 a 70 % da NPT dos liquidos bioldgicos) (13), é
excretada activamente por via renal e provavelmente
sintetizada nessa regiao pelo que a sua concentragao
urinaria é cerca de vinte vezes superior a detectada no
plasma ou no liquido cefalorraquideo (10 26).

O seu doseamento tem sido efectuado, habitualmen-
te sob a forma oxidada por esta ser mais estavel, no
sangue, na urina, no liquido cefalorraquideo e mais
recentemente, no liquido de lavagem broncoalveolar (11,
40, 42).

Os niveis de NPT parecem ser mais elevados no
sexo feminino (40, 48) e aumentarem significativamente
com a idade (2, 40, 48) e nos quadros clinicos caracteri-
zados genericamente por uma resposta inflamatéria ou
uma exacerbagao imunitaria (40).

Por isso a NPT tem sido apontada como ulmn exce-
lente marcador da actividade do sistema imunologico
dado o facto de ela reflectir a activagio do eixo linfoci-
to/macrofago (1, 6, 7, 1821, 34, 40) e apresentar um
conjunto de caracteristicas que The conferem um seguro
manuseamento laboratorial: auséncia de semivida curta,
facil dossamento, inexisténcia de ligagio a receptores
locais, etc. (40).

Neste contexto, a NPT pode ser utilizada no estudo
de diversas situagdes clinicas, tendo sido descrito o au-
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mento dos respectivos niveis na sarcoidcse (14, 31, 35,
43, 46, 47), na doenga celiaca (19), na esclerose multipla
(17), na asma bronquica (39), na insuficiéncia renal cro-
nica (10), na sepsis (53), na tuberculose pulmonar (20,
40}, nas gamapatias monoclonais (15) em diversos tumo-
res malignos (2. 16, 48, 52), particularmentie no carcino-
ma broncogénio (9, 30) e nas neoplasias hematologicas
(24, 36), na rejeicao de enxertos (12, 23, 28, 33, 37, 38, 44,
49 56) e na SIDA (18, 21, 22, 45), constituindo nesta
Gltima afeccdo um excelente meio de monitorizacdo da
evolugio da doenga dado que alguns autores puderam
reconhecer uma, elevacao dos niveis de NPT anterior a
diminuicao das células CD4 (6, 18, 21, 22, 34).

Nestas circunstancias, face a reconhecida importan-
cia assumida pelos mecanismos imunologicos na patoge-
nia de alguns derrames pleurais, procuramos determi-
nar os niveis de NPT nesse meio biologico e averiguar a
possivel contribuigdo dos resultados obtidos para o
diagnostico etiolégico destes quadros clinicos, ja que néo
encontramos na bibliografia dedicada a este tema qual-
quer referéncia ao seu estudo nas pleurisias.

IT. MATERIAL E METODOS

Numa fase inicial tivemos a oportunidade de efec-
tuar o doseamento da NPT no liquido de derrame pleural
de 25 individuos portadores de pleurisia (15 homens e
10 mulheres, com uma média de idades de 57.3 &= 13.9
anos).

Deste conjunto, 15 correspondiam a derrames necpla-
sicos (8 homens e 7 mulheres, com média de idades de
63.6 — 10 anos) consecutivos a carcinoma broncogénio
e 10 a tuberculosos (7 homens ¢ 3 mulheres com media
de idades de 49.5 -+ 18 anos).

Como critérios de diagnostico considerou-se, para
aléem de um conjunto de testes laboratoriais efectuados
no liquido de derrame pleural (doseamentc das protei-
nas, da amilase, da LDH, da glicose, delerminagao de
valores de pH etc.), a presenca de exames directos e
culturais positivos para o Mycebacterium Tuberculosis
e/ou alteragdes anatomopatologicas especiticas nos frag-
mentos de biopsia pleural, em relagao a pleurisia tuber-
culosa, e a existéncia de lesdes histopatologicas pleurais
malignas, em relagao aos derrames neoplasicos,

A avaliacao dos niveis sanguinecos de NPT foi igual-
mente efectuada em 22 destes doentes (8 tuberculosos
e 14 neoplasicos), os quais foram relacionados com um
grupo de controlo constituido por 99 voluntarios normais.

O doseamento da NPT foi obtido por meétodo radio-
imunolégico segundo a técnica utilizada mo Centro de
Imunologia da Faculdade de Medicina de Coimbra (40).

Os resultados foram expressos em nmol/lL

Na analise estatistica aplicou-se o Teste T de Stu-
dant-Fisher.

III. RESULTADOS

Nos liquidos de derrame pleural (Fig. 1), o valor
médio de NPT correspondente ao grupo tuberculoso
(42 + 23 nmol/1) apresentava-se muito elevado e signifi-
cativamente (p = 0.001) superior ao do grupo neoplasico
(17 2= 9 nmol/1).



O MEDICO

No sangue (Fig. 2), os resultados obtidos apontavam
no mesmo sentido: valores médios de NPT significativa-
menie (p < 0.005) superiores no conjunto de derrames
tuberculosos (41.3 = 25 nmol/l), em relacdo ao conjunto
neoplasico (158 + 6.9 nmol/1).

nmol/L fia nmaoi/L
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Fig. 1. Valores de NPT no lhquido pleural dos dois grupos
estudados,
Fig. 2. Valores de NP'I" no soro dos do's grupos estudados ¢ do
grupo de controls,

A utilizagado de um grupo de con:rolo constituide
por individuos sem patologia permitiu verificar que os
doseamentos efectuados no sangue dos doentes porta-
dores de derrames pleurais tuberculosos e neoplasicos
(Fig. 2) eram, em qualquer dos casos, significativamen.
te (p < 0.001) superiores ao valor sérico normal —
5.11 = 1.92 nmol/1.

Se relacionarmos as taxas pleurais » séricas de NPT
em fungdo de cada um dos grupos patologicos conside-
rados (Figs. 1 e 2) pode-se constatar que em cada um
dos conjuntos os valores obtidos no liquido de derrame
e no sangue sic praticamente sobreponiveis, nao exis-
tindo entre eles diferengas significativas: 42 —+ 23 /
413 =25 e 17 + 9 / 158 * 8.9 nmol/, respectivamente.

Embora as mulheres apresentassem, globalmente,
niveis pleurais e séricos mais elevados do que os ho.
mens, nao se detectaram diferencas significativas entre
os dois sexos. Ja em relagdo a idade foi possivel verifi-
car (Figs. 3 e 4) que as taxas pleurais e séricas de NPT
aumentavam significativamente com a idade, apenas no
grupo neoplasico.

1V. COMENTARIOS

Os resultados obtidos sugerem que o estudo da NPT
no liquido de derrame pleural é susceptivel de contri-
buir a semelhanga do que se constatou noutros meios
biolégicos, para a interpretagio dos mecanismos pato-
geénicos subjacentes as respectivas alteragées e para o
diagnostico etioloégico destes quadros clinicos.

Com efeito, a significativa elevacao dos valores de
NPT nos exsudatos tuberculosos em relacdo aos neoplé.
sicos, que tivemos oportunidade de observar esta de
acordo com as perturbacées imunitarias da dinamica
celular, nomeadamente com as variacoes das subpopu.-
lagdes linfocitarias, nestas situacoes patologicas.

De facto, j& em anteriores trabalhos pudemos de-
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Fig. 3. Correlacao entre os niveis de NPT e a idade no liquido
pleural do grupo neoplasico.
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Fig. 4 Correlacao entre os niveis de NPT ¢ a idade no soro
d» grupo necoplasico

e significativo predominio de linfocitos CD4 e da relacao
CD4/CD8 nos liquidos de derrame pleural tuberculoso
por comparacao com os de natureza neoplasica (13). Ora,
esta demonstrado que a activacdo das células CD4 é
acompanhada por um aumento da producac macrofa-
gica de NPT (5, 40) o que poderd explicar a presenca
de tao elevados valores nos liquidos pleurais tuberculosos,
contribuindo, assim, a par de outros elementos, para a
separagao ctioldogica destas pleurisias.

Alias, o facto, reconhecido «in vitro», de ser possivel
aumentar a producao de NPT apos inibigio da funcao T
supressora pela utilizagdo de algumas substancias como
a ciclofosfamida e a cimetidina (5) parece corroborar a
importancia assumida pela célula T «auxiliars neste con-
texto.

Curiosamente, podemos constatar também uma
significativa elevagao dos niveis pleurais e séricos de
NPT nos individuos portadores de derrame neoplasico,
embora com taxas nitidamente inferiores aos tuberculo-
sos. Este facto pressupde uma estimulacdo da linha
mondcito/macrofagica, a qual, face a uma relagio CD4/
/CD8 normal ou diminuida nestas situagées (13), podera
resultar ainda de uma acrescida sintese de gama-inter-
feron pelas células «NK», o que alias foi ja demonstra-
do «in vitro« (4), ou de uma maior produgdo de TNF-
-alfa, aumentando a resposta das células T a estimula-
¢do antigénica (54).

Entretanto, a existéncia de niveis pleurais e séricos
de NPT praticamente sobreponiveis em qualquer das
situagdes clinicas consideradas, apontaria para a ausén.
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ou, no caso de ter ocorrido uma hiperpredugao exclusi-
vamente localizada a regido pleural, para a difusio
desta substancia em direcciio a corrente sanguinea,
hipétese, alias perfeitamente aceitavel face ao seu dimi-
nuto peso molecular.

A presencga de niveis séricos e pleurais de NPT mais
elevados no sexo feminino estda de acordo com os relatos
de outros autores (40) e parece dependente de alteracoses
hormonais e da diferenga de pesc entre os dois sexos (48) .

O seu aumento significativo com a idade. apenas
por nos constatado no grupo neoplasico e acompanhando
0s achados de outros investigadores (2, 40, 48), podera
encontrar a sua explicacdo no aumento de células T
com a idade (8), chegando alguns a reconhecer, em con-
digoes fisiologicas, uma correlagdo entre o valor serico
de NPT e a taxa de linfécitos (11).

Em conclusao, julgamos poder afirmar que a NPT
constitul um excelente marcador da actividade imunita-
ria celular e que a determinagao da sua concentragao
no liquido de derrame pleural, ao reflectir o grau de
activagdo do eixo monoécito/macrofagico, podera contri-
buir para o diagnostico etiologico das pleurisias e para
a interprefacdo patogénica de algumas destas situagdes
clinicas.
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Dia Mzuzdid da Tubercu?;l:é

Cefixime

| Noﬁciasﬁ&_Nofas

traidas de «A dama das Camelias. e
de «Frei Luis de Sousa~. Este aclo te-
ve a presencga do Ministro da Saude,
Arlindo de Carvalho.

Nas infeccbes respiratorias

superiores

AETTL LTI, T A cefixime ¢

uma cefalosporina oral de

tados sobrepomiveis aos obiidos com o re
gime de 2 tomas por dia (99 % de curas

clinicas ¢ 96 % de erradicacoes bacterio
logicas). FEstes resultados comparam- se
favoravelmente com os obtidos com a

amoxicilina, salientando os autores a van
tagem da toma Gnica diaria no que se
refere a adesao dos doentes & terapéutica

INDICE DOS ANUNCIOS

No passado dia 25 de Marco (Dia
Mundial da Tuberculose) realizou-se
uma cerimonia comemorativa do
facto, no Palacio Foz, em Lisboa.
Além da entrega de diplomas de hon-
re a varias entidades ligadas a
ANTD.R, o Dr. Prista Monteiro pro-
fertu uma conferéncia subordinada
ao titulo «A tuberculose e o roman-
tismo» que além de slides foi ainda
ilustrada por um fundo musical e
duas pequenas «performances» ex-

4" geracao, de espectro sobreponivel ao da
cefiriaxona, resistente a generalidade das
lactamases beta e de longa duragao de
accan, o que permile a administracao de
I unica toma diaria. Num estudo contro-
lado sob dupla ocultagdo, Davis J ot al
(Curr ither Res 1990. 48: 829.840) estuda
ram comparativamente a cefixime e a
amoxicilina em 628 adultos com infecgio
do tracto respiratorio superior (faringite
e/ou  amigdalite).

A dose diaria de celixime foi dada nu
ma unica toma diaria ou repartida em 2
tomas; a da amoxilina foi sempre repar-
tida por trés tomas. A cefixime, adminis-
trada em toma unica diaria, deu resul-
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327.
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