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RESUMO

A adenosinadesaminase é uma enzima que participa activamente no metabolismo dos nucleótidos
da adenina, catalisando a desaminação hidrolítica irreversível da desoxi-adenosina e da adenosina, com
a produção de desoxi-inosina e de inosina, respectivamente, e de amoníaco. Desempenha por este
motivo um papel importante na maturação e na activação linfo-monocitária. O aumento da actividade
desta enzima nos diferentes líquidos biológicos (líquido pleural, pericárdio, peritoneal, articular, cefa
lorraquidiano) tem sido utilizado como teste de diagnóstico rápido da infecção tuberculosa. Na infecção
pelo vírus da imunodeficiência humana verificou-se que a actividade enzimática se eleva progressiva-
mente no soro e nas células hemáticas, acompanhando a evolução natural da doença. O mecanismo
fisiopatológico não está definitivamente estabelecido, apontando-se os linfócitos CD4+ e os macrófagos
como principais responsáveis pelo aumento da actividade da enzima. Por este motivo, a adenosinadesa
minase poderá ser um marcador da resposta imunitária celular. O estudo da enzima nas células hemáti
cas esclareceu o diagnóstico de 30-50% dos casos de imunodeficiência combinada grave, que são
devidos ao défice congénito da mesma. Uma variedade de anemia hemolítica congénita fica a dever-se à
exagerada actividade enzimática nos eritrócitos.

SUMMARY
Adenosine deaminase. A multidisciplinary enzyme

Adenosine deaminase is an enzyme that actively participates in the metabolism of the adenine
nucleotides. It catalyzes the irreversible hydrolytic deamination of deoxyadenosine and adenosine with
the production of deoxyinosine and inosine respectively and of ammonia. This enzyme thus plays an
important role in lympho-monocyte maturation and activation. The increase in its activity in different
biological fluids (pleural, pericardial, peritoneal, intra-articular and cerebrospinal fluids) has been used
as a rapid diagnostic test in tuberculosis infection. In human immunodeficiency virus infection, it was
verified that enzymatic activity progressively increases in serum and blood edIs, accompanying the
natural evolution of the disease. The physiopathological mecanism has not been definitly established
but the CD4+ lymphocytes and macrophages are pointed to as being accountable for the enzyme’s
increase in activity. For this reason, adenosine deaminase could be a marker of the cellular immune
response. The study of adenosine deaminase activity in blood edIs elucidated the diagnosis of severe
combined immunodeficiency (due to a congenital lack of the enzyme) in 30 to 50% of the cases. One
type of congenital hemolytic anemia is due to an exagerated enzymatic activity in red blood cells

INTRODUÇÃO

A enzima Adenosinadesaminase (ADA) foi identifi
cada em 1939 por Conway e Cooke 1, quando analisavam
tecidos de coelhos. Tem por função a desaminação hidroli
tica irreversível de dois nucleósidos, adenosina e desoxi
-adenosina, com a consequente produção de inosina ou
desoxi-inosina, respectivamente, e de amoníaco (Fig. 1) 23,

Esta reacção constitui um passo fundamental do metabo
lismo dos nucleótidos da adenina3’

A ADA encontra-se presente em todos os tecidos do
homem e restantes animais, embora seja mais abundante na
mucosa do tubo digestivo e nos órgãos linfóides2’5 Nestes
últimos, predomina no timo, seguindo-se, por ordem decres
cante, o baço e os gânglios linfáticos6. O fígado, o rim, o
cérebro e os pulmões contêm, comparativamente aos ante
riores, menor quantidade da enzima 2.6

Ao analisar o conteúdo celular, encontram-se valores da
ADA mais elevados nos timócitos corticais, seguindo-se, por
ordem decrescente, os timócitos medulares, os lanfócitos, os
neutrófilos e os eritrócitos ~.L9• Entre as diferentes popula
ções linfocitárias, verifica-se uma presença mais abudante da
ADA nos linfócitos T, relativamente aos B 79-12, sendo ainda
tanto mais ricos em enzima quanto maior o seu grau de
imaturidade 13• Presume-se que os linfócitos E estejam

melhor providos que os T duma protease responsável pela
degradação da ADA 4, o que explicaria os valores 7-12 vezes
mais elevados da enzima nestes últimos 5 Quando se inves
tiga o conteúdo em ADA das subpopulações linfocitárias,
verifica-se que os linfócitos CD4+ apresentam níveis
iguais 16, ou superiores aos CD8 +, embora a diferença não
alcance significado estatístico

Os monócitos e os macrófagos apresentam, habitualmente,
níveis idênticos aos dos linfócitos T, enquanto os linfócitos
nuil celi possuem maior quantidade de enzima que os T, em
função do número de células, mas menor quantidade que
estes se tivermos em conta o conteúdo celular total em
proteínas 10.17

Não constitui surpresa, por tudo qunto atrás se disse, quc
a ADA desempanhe um papel importantíssimo na matura
ção dos linfócitos T 12,18 e dos monócitos 19, assim como na
transformação linfoblástica após estimulação com os mitogé
nios, como a fitohemaglutinina2° ou a concanavalina A 2!, ~

com antigénios 22, De igual modo, a enzima encontra-se inti
mamente associada à activação monocíta-macrofágica 23,24~

A comprovar o papel primordial desta enzima na matura
ção linfocitária e, consequentemente, em todo o mecanismo
imunitário, verifica-se uma forma severa de imunodefaciência
congénita (responsável por 30-50% dos casos de imunodefi
ciência combinada grave 25), que ocorre sempre que ela se
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ADA
(Desoxi)Ádenosina + H,O —~ (Desoxi)Inosina + NH3

Fig. 1 Actuação da ADA.

encontra nas células linfóides em quantidades insuficientes ~.

Foi ainda sugerida a possibilidade da redução progressiva
dos níveis de ADA nos linfócitos, que sucede com o decorrer
dos anos, poder motivar algumas das alterações imunitárias
verificadas nos idosos26

No que respeita à localização intracelular da ADA,
verifica-se que a enzima se encontra fundamentalmente
(97%) no citoplasma, estando a restante distribuída pelos
organelos celulares 2• Apesar desta localização predominante-
mente citoplasmática, a sua ligação à membrana celular atra
vés da Proteína Fixad ora da ADA (PFADA) 8, permite que
o respectivo centro activo (centro catalítico ou de substrato)
se localize, em parte, extracelularmente, podendo, deste
modo, actuar também sobre a adenosina extracelular 27~ A
finalidade desta compartimentação da ADA (localização
simultaneamente intra e extracelular) continua por
esclarecer27

O gene que codifica a síntese da ADA foi já identificado 28,

localizando-se no braço longo do cromossoma 20, no locus
denominado 20q 13.2 qter28. Conhecem-se dois alelos
autossómicos codominantes, ADA e ADA 2, que se encon
tram na origem dos três fenótipos ADA 1, ADA 2 e ADA
2-1 mais comuns 29~ Os fenótipos ADA 1 E ADA 2 corres
pondem à forma homozigótica e o ADA 2-1 à heterozigó
tica 29~ Outros alelos (invulgares e geradores de fenótipos
com menor actividade enzimática) têm sido descritos, como
o ADA3 e o ADA5 30.31

Em Portugal, Weissmann et ai32 tiveram a oportunidade
de analisar 571 indivíduos, tendo encontrado em 94,55% o
gene ADA e em 5,45% o gene ADA 2; constataram ainda a
presença, muito rara, dos fenótipos ADA 5-1 e ADA 5-2.

Os diferentes níveis da ADA verificados nas células e nos
tecidos estão na dependência da regulação genética;
encontram-se valores tanto mais elevados consoante a maior
actividade transcricional do gene da ADA, de que resulta
uma maior produção de Ácido Ribonucleico Mensageiro
(ARNm) e, como consequência, abundante síntese
enzimática ~

A adenosinadesaminase apresenta um grande polimor
fismo genético, molecular e electroforético. Cedo se consta
tou a existência de várias isoenzimas com diferentes pesos
moleculares, propriedades cinéticas, distribuição tecidular,
mobilidade electroforética 2 e resistência aos inibidores da
ADA 34; são habitualmente referidas as seguintes:

— ADA1, de baixo peso molecular (40 KD), a única exis
tente no timo e nos eritrócitos e que constitui a unidade cata
lítica activa 2.35;

ADA11, de peso molecular intermédio (110 KD), a forma
predominante (responsável por cerca de 75% da actividade
enzimática) no soro 36, e da qual ainda pouco se conhece no
respeitante à sua origem e função, suspeitando-se que possa
ser uma aminohidrolase distinta da ADA e com origem num
locus genético diferente 35.37.38;

ADA I+PFADA, de grande peso molecular (280 KD), que
resulta da junção de duas moléculas de ADA i com a
PFADA, localiza-se fundamentalmente no fígado, no baço e
no rim3940

Os tecidos que apresentam maior actividade da ADA,
como o intestino, o estômago e o baço (assim como os cri
trócitos), são particularmente ricos na forma de baixo peso

molecular, enquanto naqueles em que a enzima se mostra
menos activa, como o rim, o figado e os pulmões, é a ADA
de grande peso molecular que predomina 2~

A proteína fixadora da ADA (que não possui actividade
enzimática intrínseca) é uma glicoproteína das membranas
celulares, com o peso molecular de 120 KD, embora exista
uma forma solúvel, com o peso molecular de 200 KD, que é
um dímere da primeira, desconhecendo-se, no entanto, o
mecanismo de dimerização 4l~ Recentemente, foi comprovada
também a sua presença, em menor quantidade, no cito-
plasma 42~ A distribuição da PFADA pelos diferentes tecidos
humanos caracteriza-se pela presença abundante na pele,
córtex renal, tubo digestivo, próstata e naqueles em que pre
domina a isoenzima ADA I+PFADA242

Diferentes funções têm sido atribuídas à PFADA, sem que
existam certezas, ou consensos, entre os diversos Autores.
Poderia actuar como receptor celular, não para promover a
entrada de ADA nas células, mas para manter a enzima
ancorada à membrana, protegendo a célula dos efeitos tóxi
cos da adenosina e regulando o nível da adenosina extracelu
lar27. No entanto, pela sua localização na bordadura em
escova das células do tubo contornando proximal do rim, foi
sugerido que ela funcionaria ali como verdadeiro receptor
celular da ADA, ao promover a reabsorção de grande parte
da enzima filtrada pelo glomérulo “a. Segundo outros, teria
importante papel modulador do metabolismo de ADA e da
transformação maligna celular ~.

Foi aventada alguma utilidade clínica para a pesquisa da
PFADA na urina: devido à sua localização nas células tubu
lares do rim, poderia servir para a distinção entre glomerulo
patias e tubulopatias, encontrando-se os valores mais
elevados nas últimas ~

UTILIZAÇÃO CLÍNICA

Existem diferentes métodos laboratoriais de determinação
da actividade da ADA (ou das suas isoenzimas 36), a maioria
dos quais baseando-se na pesquisa dos subprodutos da
actuação da enzima sobre a adenosina (Figura 1) ~ No
entanto, o método mais utilizado em estudos recentes, reali
zados em líquidos biológicos, é o colorimétrico de Giusti e
Galanti 5, que se fundamenta na pesquisa do amoníaco for
mada pela acção da ADA sobre a adenosina, recorrendo à
reacção de Berthelot. É este o método actualmente em
execução no Instituto de Patologia Geral da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra (Director: Prof. Dou
tor Raul Azevedo-Bernada).

A actividade da enzima pode ser pesquisada em vários
líquidos biológicos (no soro ou plasma e nos líquidos ascí
tico, pleural, pericárdico, articular e cefalorraquidiano) e
também, nas células ou em tecidos. As patologias em que se
justifica o estudo da ADA desdobram-se por diferentes espe
cialidades médicas e cirúrgicas, o que lhe confere um carác
ter pluridisciplinar.

Inúmeras têm sido as propostas de utilização clínica da
determinação da actividade da ADA nos diversos produtos
biológicos, embora, actualmente, apenas uma se considere
verdadeiramente induscutível: aquela que se reporta ao diag
nóstico da imunodeficiência associada à carência congénita
da enzima.

ADA no Soro ou no Plasma

Pela facilidade de obtenção, o soro ou o plasma foram os
primeiros produtos biológicos a serem analisados. Utilizando
o método colorimétrico, os valores de referência da ADA no
soro estão compreendidos (intervalo de confiança de 95%)
entre 10 e 25 Unidades Internacionais por litro (U/L)5.
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Inicialmente, orientou-se o seu estudo para a patologia
hepática, aplicando-se ao diagnóstico diferencial da icterícia.
Verificou-se a existência de valores mais elevados na icterícia
de causa hepatocelular (hepatite, cirrose hepática), compara
tivamente à de origem obstrutiva (litíase e neoplasias) 5,50,51,52•

No entanto, o desenvolvimento de novos e mais precisos tes
tes de função hepática retirou-lhe, presentemente, qualquer
valor ~

Ao associar-se a enzima com a resposta imune, as atenções
concentram-se no seu estudo em patologias que tinham de
comum o facto de provocarem uma estimulação marcada do
sistema imunitário, principalmente da sua vertence celular.
Assim, verificou-se que em doenças como a febre tifóide M,~,

a mononucleose infecciosa 56, a tuberculose pulmonar ~, a
brucelose humana 58, a lepra ~, a pneumonia por Myco
plasma pneumoniae 60, a febre escaro-nodular61~62~63 a infec
ção pelo vírus da Imunodeficiência Humana (VIH) ~68, a
leucemia de células T do adulto 69, a miastenia 70 e a
sarcoidose 71, se encontraram níveis no soro (ou no plasma)
superiores aos dos grupos de controlo. Durante a gravidez
constata-se, inversamente, uma diminuição da actividade da
enzima no soro72

Em crianças com infecções respiratórias baixas,
verificaram-se os valores mais elevados da ADA na tubercu
lose pulmonar, seguindo-se, com níveis progressivamente
menores, a pneumonia bacteriana, a pneumonia por Myco
plasma pneumonia e a pneumonia vírica ~. Estes resultados
diferem dos encontrados em pneumonias (excluída a tuber
culose) de militares, já que os maiores valores se verificaram
na infecção por adenovírus, logo seguidos pela causada por
Mycoplasma pneumoniae e por Chlamydia spp ~

Em doentes submetidos e transplante renal, o doseamento
seriado da ADA no soro, não mostrou utilidade como indi
cador dos doentes que iriam desenvolver rejeição do
enxerto ~‘.

Na infecção pelo VIH parece existir alguma relação entre
os valores encontrados e o estádio da doença, elevando-se
aqueles progressivamente com o avanço da mesma M~; o
aumento da actividade da ADA no soro resulta da maior
actividade da isoenzima ADAJI, enquanto a ADA1 pouco se
altera6568 A explicação fisiopatológica para este aumento da
actividade da enzima (coincidente com uma depleção mar
cada dos linfócitos CD4+ e um acentuado défice da res
posta imunitária) não se encontra ainda perfeitamente
definida. Foi sugerido que poderia resultar da activação
macrofágica 65, células cujo número, contrariamente aos lin
fócitos, sofre poucas alterações durante a evolução natural
da infecção pelo VIH7~.

ADA no Líquido Pleural

Constitui, sem dúvida, um dos líquidos biológicos até
agora mais exaustivamente analisados, em virtude da grande
frequência da patologia pleuropulmonar e da dificuldade do
diagnóstico etiológico dos derrames pleurais, nomeadamente
a diferenciação dos derrames de origem tuberculosa dos de
etiologia neoplásica. Seleccionámos apenas aqueles estudos
em foi determinada a actividade da ADA pelo método colo
rimétrico, cujos resultados apresentados, sumariamente, no
Quadro 1. Merece, no entanto, uma referência especial o tra
balho pioneiro em Portugal de Baganha e restantes Colabo
radores do Serviço de Pneumologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (Director: Prof. Doutor Robalo
Cordeiro) 84.87, que cedo se aperceberam da utilidade desta
determinação.

O mérito da determinação da actividade da ADA no
líquido de derrame pleural, como método laboratorial indi
cador da sua possível etiologia tuberculosa, não sofre (com
raras excepções)91.92 contestação, muito embora, como

sucede com outros testes, as opiniões se dividam quanto à
sua sensibilidade e especificidade. Isto fica a dever-se, em
nossa opinião, ao estabelecimento de diferentes limiares de
sensibilidade (oscilando entre 33 e 70 U L), ao número
variável de doentes estudados e aos diversos critérios utiliza
dos na sua selecção e diagnóstico.

Apontam-se, repetidamente, valores superiores a 40 U L
nos derrames tuberculosos, podendo ser encontrados resulta
dos falsamente negativos se a colheita for efectuada muito
precocemente 93, nas crianças com menos de 1 ano ~ ou na
tuberculose miliar ~. Os resultados falsamente positivos sur
gem nos derrames de origem reumatóide8188~9’ ou linfoma
tosa 88,09, na tularemia ~ e nos empiemas pleurais 79,8l.89.92~ Os
carcinomas brônquicos e os mesoteliomas raramente origi
nam uma actividade da ADA acima daquele limiar 92.100~

Observaram-se resultados discordantes no derrame do lúpus
eritematoso sistémico, sendo por alguns Autores assinalados
valores elevados 85, ao contrário dos restantes ~

Curiosamente, também no líquido de lavagem bronco
-alveolar se encontraram valores superiores da actividade da
ADA na tuberculose pulmonar, comparativamente às neo
plasias, à semelhança do que se verifica nos derrames pleu
rais 101, Pêgo et al 102 confirmaram estes dados, acrescentando
que o mesmo se verifica na sarcoidose, e relacionaram este
facto com a particular riqueza em linfócitos CD4+ destes
líquidos de lavagem alveolar.

ADA no Líquido Pericárdio

Neste líquido, valores habitualmente superiores a 40 U/L
são encontrados na pericardite tuberculosa, enquanto nas de
outra etiologia infecciosa, inflamatória ou neoplásica a acti
vidade enzimática da ADA é menor 88,94.103.103a Também aqui
se assinala a existência de resultados falsamente positivos,
em doentes com pericardites purulentas e neoplásicas 103a•

ADA no Líquido Peritoneal

A peritonite tuberculosa constitui uma outra doença em
que a determinação da actividade da ADA no líquido ascí
tico se revela de grande utilidade, ao permitir establecer o
diagnóstico diferencial com outras possíveis etiologias,
nomeadamente a neoplásica (Quadro 2). Uma vez mais
foram encontrados resultados falsamente positivos em peri
tonites neoplásicas e fúngicas e, falsamente negativos, em
individuos alcoólicos 05, Aguado e Pons 109 confirmaram,
todavia, a utilidade do teste no diagnóstico da tuberculose
peritoneal em doentes alcoólicos com cirrose hepática e
ascite.

ADA no Liquido Articular

Foi demonstrada a presença de valores elevados
(21,5± 8,4 U L) no líquido articular de doentes com artrite
reumatóide (à semelhança do líquido pleural) e com artrite
reactiva (18,5± 10,3 U/L), comparativamente aos encontra
dos no líquido articular de cadáveres (< 10 U L), que foram
considerados como grupo de controlo 110, Pettersson et al 1H

confirmaram globalmente estes resultados, tendo igualmente
encontrado valores superiores a 27,5 U/L no líquido articu
lar dos joelhos no decurso da artrite reumatóide, da artrite
reactiva e da artrite crónica juvenil; face à sobreposição de
valores com os encontrados noutras patologias (artrite puni-
lenta, gota, artrite do lúpus eritematoso sistémico), conclui
ram os mesmos Autores pela escassa utilidade do teste.

Wortmann et al 112 encontraram os níveis de ADA mais
elevados do líquido articular na gota, na artrite reumatóide e
na pseudogota; em concordância com Pettersson et al ~,
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QUADRO 1 Diferenciação dos derrames pleurais tuberculosos dos neoplásicos pela determinação da actividade da ADA, no líquido de
derrame, através do método colorimétrico

ADA
Ano n Tuberc. Neopi. Limiar Sena. Espec. Ref.
1978 54 83±25 15± 6 (76)
1983 221 92±29 13±10 45 1 0.97 (77)
1984 293 90±29 13±12 43 1 0.95 (78)
1984 90 101± 9 18± 1 (79)
1986 74 93±29 13± 10 50 1 0,97 (80)
1987 86 104* 19* 53 1 0.87 (81)
1987 108 100±34 15± 8 40 1 (82)
1987 54 155±52 53±94 70 1 0,91 (83)
1987 52 112±36 19± 9 50 1 1 (84)
1988 138 93±30 17± 11 33 1 0,88 (85)
1988 45 54± 9 35± 5 (86)
1988 73 111±35 18± 8 47 1 1 (87)
1989 600 0,71* 1 0,92 (88)
1989 71 92* 23* 43 1 0,83 (89)
1991 218 123± 39 70 0,98 0,96 (90)
1991 109 71* 19* 45 0.77 0,83 (91)

Valores (X ± SD) da ADA expressos em U L e excluídos os decimais; n = número total de doentes estudados; Tuberc. tuberculose;
Neopl. neoplasia; Sens. Sensibilidade; Espec. especificidade; Ref. referência bibliográfica; * mediana; § valor expresso em
~kãt/L (ljiKat=60U)

QUADRO 2 Diferenciação dos derrames peritoneais tuberculosos dos neoplásicos pela determinação da actividade da ADA, no líquido
de derrame, através do método colorimétrico

ADA

Ano n Tuberc. Neopi. Limiar Sens. Espec. Ref.
1986 66 109* 6* (104)
1989 82 100±49 32.3 0.95 0.98 (105)**
1989 64 113±45 32.3 1 0.96 (105)***
1989 81 152±57 19± 14 36 1 0.97 (106)
1989 136 0.71* 1 0.92 (88)
1990 87 141±62 20±14 36 1 0.97 (107)
1990 49 99±20 15± 7 33 1 0.97 (108)

Valores (X ± SD) da ADA expressos em U L e excluídos os decimais; n número total de doentes estudados; Tuberc. tuberculose;
Neopi. neoplasia; Sens. sensibilidade; Espec. — especificidade; Ref. referência bibliográfica; ** estudo retrospectivo; *** estudo
prospectivo; § valor expresso em ~kat L (1~Kat=60U)

afirmaram que a ADA se encontra aumentada no líquido
sinovial sempre que existia inflamação articular, sem que se
possa concluir, seguramente, qual a origem da enzima.

A determinação da actividade da ADA no líquido articu
lar de doentes com artrite tuberculosa poderá, à semelhança
do que acontece no líquido pleural, pericárdio e ascítico, vir
a revelar-se um precioso método de diagnóstico. Foi já rela
tado o caso clínico dum doente com artrite tuberculosa do
joelho direito em que se encontrou uma actividade da ADA
com o valor de 94,2 U L’

ADA no Líquido Cefalorraquidiano (LCR)

O primeiro relato da presença da adenosinadesaminase no
LCR data de 1961 e foi realizado por Zotti ~ Nos indívi
duos saudáveis, a ADA apresenta uma actividade reduzida
(por vezes mesmo indoseável) no LCR, raramente ultrapas
sando as 2 U/i.”5-”~

Inicialmente, efectuou-se a determinação da actividade da
enzima em doentes com neoplasias do Sistema Nervoso Cen
tral (SNC). tendo sido encontrauos valores aumentados
nesta patologia II9•

Com a publicação por Hankiewicz e Lesniak u~, em 1972,
dos primeiros resultados no LCR num leque mais alargado
de patologia do SNC, deu-se início a um período em que
diversos investigadores se debruçaram sobre o estudo da
ADA no LCR em diferentes doenças neurológicas, com

especial ênfase colocada na aplicação do teste ao diagnóstico
de meningite tuberculosa. Através de metodologia idêntica à
que utilizármos para o líquido pleural e peritoneal, resumi
mos os resultados dos vários trabalhos científicos que abor
daram esta matéria, no Quadro 3; para além dos estudos
referidos neste Quadro e que envolveram um número impor
tante de doentes, outros existem, relatando, a maioria das
vezes, casos individuais e por isso sem grande significado 2
.128

Ao consultar o Quadro 3 facilmente nos apercebemos da
existência de profundas divergências nos resultados obtidos,
conseqúncia, talvez, da diferente metodologia utilizada, que
se traduz numa grande heterogeneidade de factores impor
tantes, como sejam: o número e modo de selecção dos doen
tes; as características do grupo de controlo; os diferentes
estádios de evolução da doença em que foi efectuada a
colheita de LCR; o establecimento de diversos limites de
positividade do teste (entre 5 e 20 U/L). Particularmente
pertubadoras são as grosseiras diferenças nos resultados veri
ficados nos doentes com meningite bacteriana aguda

Sintetizando, podemos afirmar que a maioria dos Autore
encontrou, na meningite tuberculosa, níveis de ADA no
LCR significativamente superiores aos do grupo de controlo,
enquanto nas doenças inflamatórias ou degenerativas do
SNC, assim como na meningite asséptica, os valores pouco
diferiram do normal. No entanto, nem todos concordam
com esta proposição sustentand tes que a determinação
da actividade da ADA no LCR se mostra desprovida de
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QUADRO 3 Utilidade do doseamento da ADA no LCR, pelo método colorimétrico, no diagnóstico da meningite tuberculosa

ADA

Ano n MT MBA MA Limiar Sens. Espec. Ref.

1973 92 12,4± 3,8 2,6± 1,8 1,5±0,9 — (121)
1981 97 12,8± 6,3 2,7± 2 2,2± 1,5 — (122)
1982 58 — — — 5 0.87 0,84 (123)
1984 169 15,7±21,7 12,5± 12,3 2,1± 1,9 6 0,9 — (115)
1986 334 12,6± 14,9 15,4± 17,6 2 ± 1,3 6 0,64 0,87 (124)
1986 101 1l,7** 13,l** 5,8** lO 0,73 0,71 (125)
1987 245 15,7± 4,3 1,2± 1,9 1,4± 1,3 9 1 0,99 (116)
1989 250 — — — 0,15* 1 0,99 (88)
1990 255 11,4± 10,1 11,2± 15,5 2,2± 1,9 6 0,7 0,9 (118)
1990 95 13,3± 2,9 5,2± 6,6 4,5± 3,7 9,5 1 0,5 (125a)
1991 85 21*** 3,2*** l,8*** 20 1 0.99 (117)

Valores (X±SD) da ADA expressos em U/L; LCR líquor; n — número total de indivíduos estudados; MT meningite tuberculosa;
MBA meningite bacteriana aguda; MA — meningite asséptica; Sens. — sensibilidade; Espec. especificidade; Ref., referência bibliográfica;
* valor expresso em ~jkat/L (l~Kat60U); ** média; *** mediana

qualquer valor diagnóstico, por não permitir distinguir, com
uma precisão suficiente, os diferentes tipos de
meningite 125.129,

Nas crianças (principalmente naquelas de idade inferior a
um ano) ocorrem, regra geral, valores de ADA no LCR infe
riores aos dos adultos 88.115124, como sucede no líquido de der
rame pleural; os estudos que comportem grande número de
indivíduos jovens deverão ter este facto em conta quando
procederem ao establecimento do respectivo limiar de sensi
bilidade. Foi também referido que quando a colheita de
LCR é efectuada numa fase muito precoce da meningite
tuberculosa 30, ou o atingimento meníngeo resulta da exis
tência duma tuberculose miliar 95, poderá acarretar o apareci
mento de resultados falsamente negativos, mesmo em
doentes adultos, O período da doença em que é efectuada a
colheita deve ser, por isso, outro dado importante a ter em
conta.

Se existem divergências relativamente aos resultados na
meningite bacteriana aguda, outras patologias são referidas
como podendo cursar com ADA elevada no LCR, nomeada
mente: linfomas ou outras neoplasias cerebrais 115,116.117.119.124,

neurosarcoidose 117.131 neurobrucelose 132, meningites fúngi
cas ~, meningite por Listeria ~, meningite vírica 23 e toxo
plasmose cerebral 1~,

ADA nas Células Hemáticas

O doseamento da actividade da ADA nos linfócitos
(quando presentes em número suficiente) e nos eritrócitos
constitui o método ideal de diagnóstico da imunodeficiência
causada pelo défice congénito da enzima, inicialmente des
crita por Giblett et ai em 1972 ~. A ausência de ADA nestas
células, que acontece por mutação do respectivo gene, tem
como consequência o aparecimento de uma imunodeficência
grave, simultaneamente humorai e celular, incluída no grupo
da Imunodeficiência Combinada Grave (ICG) e que, até há
pouco tempo, era fatal ~‘. Calcula-se que cerca de 30-50% dos
casos de ICG terão esta causa, sendo a transmissão genética
do tipo autossómico recessivo 25, A explicação fisiopatoló
gica para esta imunodeficiência não foi ainda cabalmente
estabelecida, embora os Autores estejam de acordo em que a
causa reside na progressiva acumulação de metabolitos nas
células (adenosina, desoxi-adenosina, dATP, AMP, S
•-adenosii-homocisteína), até se atingirem níveis tóxicos 4.25,

Embora a terapêutica deste défice imunitário tenha vindo
a ser efectuada recorrendo ao transplante de medula óssea, à
transfusão de glóbulos vermelhos irradiados ou à adminis
tração de adenosinadesaminase bovina modificada pelo

polietilenoglicol, hoje começa a vislumbrar-se uma nova
esperança para estes doentes, com o desnvolvimento acele
rado da terapia genética 25

A verificação, nestes doentes, da presença de uma deficiên
cia imunitária e de infecções oportunistas em tudo semelhan
tes às encontradas nos casos de SIDA 35, conduziu à
investigação da actividade da enzima nas células destes últi
mos doentes, numa tentativa de melhor elucidar a fisiopato
logia da síndroma 36 De igual modo, noutras doenças que
atingem o eritrócito 137.138 ou em que as células mononuclea
res estão intimamente envolvidas 139.140, a enzima foi também
doseada.

FISIOPATOLOGIA

A explicação fisiopatológica para o aumento da actividade
da ADA nos líquidos pleural, pericárdio, articular, perito
neal e cefalorraquidiano não está definitivamente estabie
cida 88, De acordo com a opinião prevalecente, resultaria da
presença abundante nestes líquidos de linfócitos CD4+.
células que são especialmente ricas nesta enzima 85.116.141; para
outros, o grau de activação ou de maturação destes linfócitos
seria mais importante que o número absoluto 77.142, No
entanto, nem todos aceitam esta explicação, por demasiado
simplista e por não permitir justificar todas as eventualida
des, alvitrando-se que também o macrófago pode ser respon
sabilizado pela presença da enzima 65.H8• Os microrganismos
responsáveis pela infecção, assim como a destruição tecidu
lar (e a use dos neutrófilos 55) que daí resulta, podem, tam
bém, contribuir para o incremento da actividade enzimática
nos líquidos acima referidos 118.143,

CONCLUSOES

O diagnóstico da infecção tuberculosa das membranas
serosas, sinovial e meníngea continua a representar um desa
fio à perspicácia do médico, já que os exames bacteriológicos
são demorados e muitas vezes negativos, e o estudo histoió
gico (nem sempre esclarecedor) exige a realização de técnicas
medianamente agressivas para o doente. Por outro lado, a
urgência da instituição da terapêutica tuberculostática, parti
cularmente na meningite tuberculosa, torna imperiosa a
investigação clínica sobre novos métodos de diagnóstico
rápido da infecção. Estes devem ter como principais caracte
rísticas ~: 1) serem de fácil execução para a maioria dos hos
pitais; 2) não necessitarem de pessoal qualificado nem de
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aparelhagem sofisticada; 3) terem boa fiabilidade; 4) serem
de baixo custo.

O exame directo (coloração pela auramina-rodamina ou
pela técnica de Ziehl-Neelsen) dos líquidos obtidos por pun
ção das referidas membranas perfilar-se-ia como método de
diagnóstico rápido de eleição, não fosse a sua frequente
negatividade.

Desde o início do século que os investigadores se têm
debruçado entusiasticamente sobre a possibilidade de se efec
tuar o diagnóstico sorológico da tuberculose, embora os
resultados continuem a não ser muito animadores (técnicas
difíceis, aparelhagem sofisticada, inexistência de reagentes
comercializados e padronizados, divergências nos resultados
obtidos, dificuldade em distinguir a doença da infecção
tuberculosa ou da resposta à vacinação com a vacina
BCG) I45~ Mais promissora parece ser a reacção de amplifica
ção genética (Polimerase Chain Reaction dos Autores de
Língua inglesa), técnica que ao sofrer uma progressiva gene
ralização, que se espera venha a verifica-se também entre
nós, permitirá reduzir substancialmente os actuais custos,
apressar a obtenção de resultados e melhorar significativa-
mente a qualidade do diagnóstico microbiológico ~.

A determinação da actividade da ADA constitui um
método simples e económico de efectuar rapidamente
(podem obter-se resultados em 2 horas) um diagnóstico pre
suntivo da infecção tuberculosa. O seu maior inconveniente
reside no facto de existirem resultados falsamente positivos
que poderão ocasionar a instituição de terapêuticas desajus
tadas; os resultados falsamente negativos representam um
menor risco para o doente, em virtude do médico necessaria
mente prosseguir os estudos até ao estabelecimento do diag
nóstico etiológico 44. Em suma, a fiabilidade do teste não é a
mais desejada; apenas três dos quatro itens que caracterizam
um teste ideal de diagnóstico rápido da infecção tuberculosa
são preenchidos.

Apesar das reservas apontadas, e enquanto as técnicas de
biologia molecular não se generalizarem, consideramos útil
que os laboratórios hospitalares possam facultar a determi
nação da actividade da ADA, quer através da implementa
ção local da técnica, quer através do envio dos produtos
biológicos (a actividade da enzima mantêm-se durante 72
horas a 4°C~ e durante 12 meses a — 20°C 9 para laborató
rios de referência. Uma organização insuspeita como a Ame
rican Thoracic Society, na sua última revisão das normas
padrão de diagnóstico da tuberculose, referiu-se às potencia
lidades da determinação da actividade da ADA (apenas no
LCR) no diagnóstico da meningite tuberculosa l47~

Relativamente à determinação da actividade da ADA nas
células hemáticas, o diagnóstico da imunodeficiência cau
sada pelo défice congénito da enzima e o da anemia hemolí
tica congénita resultante da sua exagerada actividade
constituem, actualmente, as únicas indicações precisas para a
sua realização. Os estudos efectuados na SIDA não permiti
ram ainda ultrapassar a fase experimental.

Foi sugerido que a determinação da actividade da ADA
nos líquidos biológicos poderia ser um marcador da resposta
imunitária, particularmente da imunidade celular I48~ No
entanto, parecem-nos ser necessários estudos comparativos
com outros marcadores (como a neopterina ou as citocinas)
para que se possa concluir da sua real utilidade.
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