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RESUMO

A Neopterina (NPT) tem sido referida como um
marcador da activagiao das células T, sendo libertada
pelos macroéfagos apés a estimulacio por diferentes
mediadores imunitirios, nomeadamente pelo inter-
ferao gama. Atendendo ao facto que a sarcoidose é
caracterizada por uma alveolite pulmonar linfocitiria,
com linfécitos T activados e macrofagos alveolares, e
que nio existem critérios precisos para definir a
actividade da doenga, estudaram-se os niveis de neop-
terina no soro e no Liquido de Lavagem Broncoalveo-
lar (LLBA) de doentes com sarcoidose.

A determinaciao da neopterina foi levada a cabo
por um método radioimunolégico (‘‘Henning RIA-
cid’’) no soro e no LLBA de 25 doentes com sarcoidose
e de 18 controlos.

Verificou-se um aumento significativo dos niveis
de neopterina no soro e no LI.LBA dos doentes com
sarcoidose, quando comparados com os dos contro-
los. Este facto foi particularmente evidente nos esta-
dios IT e III no soro e no estadio I1I no LLBA.

Os Autores concluem pelo interesse do estudo da
neopterina na sarcoidose e os resultados parecem
indicar que os niveis de neopterina no soro e no LLLBA
possam constituir um bom marcador da actividade
da doenca.

SUMMARY

Neopterin (NPT) has been reported as a marker of
human T-cell activation, being released by macropha-
ges upon stimulation by several immune factors, namely
by gamma interferon. Since sarcoidosis is characteri-
zed by pulmonary lymphocytic alveolitis with activated
T-lymphocytes and alveolar macrophages and there
are no precise criteria to define disease activity, we
studied serum and Bronchoalveolar Lavage Fluid (LLBA)
neopterin levels in patients with sarcoidosis.

Neopterin assay was performed by radioimmu-
noassay (‘‘Henning RIAcid’’ ) in serum and LLBA of 25
patients with sarcoidosis and 18 controls.

Therewasa significant increase of serumand LLBA
neopterin levels in patients with sarcoidosis when
compared with controls. This fact was particularly
evident in stage Il and Il on serum, and stage 11l on
LLBA.

The Authors conclude for the interest of neopterin
Studies on sarcoidosis and the results indicate that
neopterin levels in serum and LLBA could be a good
marker of disease activity.
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INTRODUCAOQ

A neopterina (NPT) € um composto de baixo peso
molecular, do grupo das pteridinas, ¢ deriva biossinte-
ticamente do Trifosfato de Guanosina (TPG) |2]. O
TPG, através de uma reacgao enzimaitica, di origem ao
Trifostato de Neopterina (NH2P3) que € um percursor
de biopterina (uma coenzima na hidroxilacio de dcidos
aminados, € associada a biossintese de ncurotransmis-
sores) € de NPT, por reacgoes ndo enziméticas [4].

Os mondcitos/macréfagos sao a fonte especifica de
producao de NPT |2, 4]. E quase exclusivanente através
da estimulagdo do sistema imunitdrio que se dé esta
producdo. O antigénio, através de células apresenta-
doras. induz o linf6cito Ta libertar interferio gama que,
ao activar os macr6fagos, os levaa libertar NPT |5, 13).

Assim, a ncopterina pode considerar-se um marca-
dor da acuvagdo da vertente celular da resposta imu-
nitdria, no eixo linfécito T/macréfago, reflectindo o seu
doscamento uma avaliagdo dos processos mediados
imunologicamente [2, 4].

A sarcordose pulmonar activa cursa, geralmente,
com uma alveolite, observando-se um aumento do
nimero de linfécitos T e de macréfagos alveolares, en-
contrando-se estes dois Lipos celulares activados [ 7, 8).
Os linf6citos T activados libertam mediadores, nomeada-
mente 0 interferdo gama, mobilizando e activando os
macréfagos |6, 11, 12, 15].

Uma vez que as reacgoes inflamatéria ¢ umunitdria
sao caracterizadas por fenémenos locais, levando, neste
caso, a uma compartimentacdo pulmonar |7]. pro-
pusemo-nos estudar os nfveis de neopterina no soro ¢
no Liquido de Lavagem Broncoalveolar (LLBA) - por
este ser considerado um dos meios de avaliagdo de
doengas pulmonares por recolha de células efectoras
do sistema imunitério ¢ de produtos bioquimicos |1, 9]
—de doentes com sarcoidose ¢ de individuos clini-
camente normais, referidos como controlos. Analisamos,
desta forma, o interesse da NPT como marcador da
actividade da sarcoidose |3, 10).

MATERIAL E METODOS

Estudamos 18 individuos. considerados clinicamente
normais (controlos) e 25 doentes com sarcoidose pul-
monar. Dos doentes com sarcoidose, 7 encontravam-se
no estadio . 10 no estadio I e 8 no estadio 111, segundo
os critérios de estadiamento adoptados pelo Servigo de
Pncumologia dos Hospitais da Universidade de Coim-
bra (H.U.C.).

No grupo de controlo ndo havia individuos fuma-
dores ¢ no grupo de sarcoidose havia 7 fumadores com
uma pequena carga tabdgica (1-2 magos-ano). Excepto
os doentes no estadio 1. todos estavam sujeitos a corti-
colerapia.
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No doseamento de NPT, quer no soro, quer no
LLBA, utilizamos um métode radioimunolégico comer-
cial - “‘Henning R1Acid™’

O sangue for centrifugado e o soro recolhido foi
artnazenado a -20°C.; o LLBA, apés centrifugacio ¢
rccolha do sobrenadante, foi congelado nas mesmas
condigoes do soro.

O soro ¢ o LLBA foram apenas descongelados para
se efectuar o doseamento de NPT ¢ ndo se mantiveram
congelados por periodos superiores a 6 meses.

RESULTADOS

Verificou-se um aumento significativo da concen-
tragcao de NPT no soro ¢ no LLBA dos portadores de
sarcoidose, quando comparada com a do grupo de
controlo (Fig.1). Este aumento era mais intenso no soro
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(p<0.002) do que no LLBA (p<0,05). condicionando

aumentos percentuais (delta %) de 342% e de 77%,
respectivamente.,

Tendo em conta o estadiamento clinico da sar-
coidose observou-s¢ wm aumento estatisticamente
significativo da NPT no soro em relagio aos trés
estadios, embora o significado fosse inferior (p<0.01)
no estadio I (Fig.2).

No entanto, ao ser efecruado o mesmo estudo no
LL.BA, apenas no estadio HI se conseguiu demonstrar
um aumento de NPT (p<0,005) (Fig.3), mesmo assim
inferior ao encontrado no soro para o mesmo estadio
(p<0.001). Este facto ficou-se a dever, ndo ao aumento
de dispersio dos resultados (uma vez que os desvios
standard eram semelhantes quando analisados em re-
lagdo 2 meédia), mas a um aumento percentual da
concentragio média de NPT inferior no LLLBA (delta=
165% no LLBA ¢ 603% no soro).

Foi ainda possivel fazer o estudo da evolugio da
concentragdo de NPT no LLBA de 4 doentes com sar-
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FiG.4 — Evolugio analitica temporal da NPT no LLBA

O estudo da evolugao permiliu constatar que os
niveis de NPT subiram, em dois casos, da primeira para
a segunda determinagao, diminuiram, num caso, da
primeira para a segundae no doente em que foi possivel
obter 3 determinagoes seriadas constatou-se uma esta-
bilizagao entre a primeira e a segunda determinacoes
e, na terceira, uma diminuigio acentuada da concen-
tragdao de NPT,
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Estas variagoes, tanto quanto foi possivel avaliar,
traduziram a evolugio clinica dos docnies. correspon-
dendo o aumento do nivel de NPT a um agravamento
clinico da sarcoidose e a diminui¢do a uma melhoria
clinica. Nao fot possivel constatar influéncias directas
da corticoterapia nos niveig de NPT no LLBA.

Influéncia do hébito tabigice:

Sabendo-sc que o fumo do tabaco pode influenciar
a actividade metabdlica do macrétago alveolar [16].
lentou-se avaliar até que ponto csta influéncia poderia
conduzur A estimulagdo da produgido de NPT pelos
macréfagos.

Contudo. dada a exiguidade da amostra, nio foi
possivel obter resultados suficientemente elucidativos.
Assim, dos 7 fumadores com sarcoidose, 4 encontra-
vam-se no estadio 1 e 3 no estadio 1, cujos niveis de
NPT no LLBA foram comparados com os de 2 nio
fumadores do estadio T ¢ 6 do estadio II. respectiva-
mente; resullou ndo ser possivel evidenciar qualquer
acgio estimuladora do fumo do tabaco na sintese de
NPT pelosmacréfagos alveolares. tanto nos sarcoidGti-
cos inscritos no estadio I (NPT no LLBA dos fuma-
dores =, 185+0,116. contra 0.16+0,16 nos nao fuma-
dores) como no ¢stadio II (NPT no LILBA dos fuma-
dores = 0,1340,11, contra 0,240,16 nos nao fuma-
dores).

DISCUSSAQ E CONCLUSOES

Conforme se pode verificar, os niveis de NPT en-
contravam-se elevados, quer no soro, quer no LLBA,
dos doentes com sarcoidose. No entanto. aelevagdo no
soro era mais evidente, atingindo significado estatistico
em lodos os estadios da doencga, contrariamente ao
verificado no LLBA.

Atendendo a estes factos entendeu-se oportuno
determinar a sensibilidade da NPT sérica ¢ do LLBA
como marcadores de sarcoidose (Fig 5). A sensibili-
dade foi, quando aplicada ao grupo sarcoidético em
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geral, de 76% no soro e de 65% no LLBA. Alids, a
sensibilidade da NPT no soro foi, genericamente, supe-
rior Ado LLBA, exceptuando 0s casos correspondentes
ao estadio I, nos gquais a NPT no LLBA mostrou maior
sensibilidade, ainda que relativamente baixa (59%).
Desta forma. salientam-se como conclusoes princi-
pais a clevagdo da NPT no soro ¢ no LLBA dos
portadores de sarcoidose, aumentos particularmenite
evidentes nos estadios 1 e 111, apesar do tratamento
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com corticosteréides [ 14] a que tais doentes estavanm
sujeitos. Nestes estadios (II ¢ III) a sensibilidade da
NPT como marcador da sarcoidose foi superior a 60%
(tanto no soro, como no LLBA), chegando mesmo aot
100% no soro para o estadio I11.

A andlise seriada daconcentracao daNPT no LLBA
de 4 portadores de sarcoidose, mostrou perfis evoluti
vos difcrentes que parecem representar, de uma form:
fidedigna, a evolugao clinica da doenga.
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