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RESUMO

O liquido cefalorraquidiano € um fluido claro ou incolor e tem como funcdo proteger,
lubrificar e nutrir o sistema nervoso central e parte do sistema nervoso periférico. Entretanto,
em condic¢des patologicas, como isquemias, tumores ou infecgdes, sua homeostasia pode ser
modificada, gerando alteragdes de caracteristicas fisicas, contagem de proteinas, celularidade
e citologia. A anélise laboratorial do liquor, associada ao exame clinico, permite a definicdo
de diagndstico neurologico e da conduta terapéutica, e pode consistir em uma avaliacao
microbioldgica, bioquimica e citologica, avaliando aspectos fisicos, quimicos e ainda,
diferenciais das celulas encontradas. Para isso é necessario que os veterinrios conhecam e
executem as técnicas de forma correta. Este trabalho objetiva fazer uma revisdo sobre
anatomia e fisiologia do liquido cefalorraquidiano e sobre a analise laboratorial, destacando as
caracteristicas de padrdes fisioldgicos do paciente higido e as alteracdes decorrentes de
processos patoldgicos, capazes de desestabilizar esta normalidade, afim de auxiliar o médico

veterinario em sua rotina clinica.

Palavras chave: Liquor, diagndstico complementar, analise laboratorial, metodologia, canino.



ABSTRACT

Cerebrospinal fluid is a clear or colorless fluid and its function is to protect, lubricate
and nourish the central nervous system and of the peripheral nervous system. However, in
pathological conditions such as ischemia, tumors or infections, its homeostasis can be
modified, generating changes in physical characteristics, proteins count, cytology and
cellularity. Laboratory analysis of cerebrospinal fluid associated with the clinical
examination, allows the definition of neurological diagnosis and therapeutic management,
and can consist of a microbiological, biochemical and cytological, assessing physical,
chemical and yet, differentials found cells. This requires that veterinarians know and execute
the techniques correctly. This work aims to make a review of anatomy and physiology of the
cerebrospinal fluid and the laboratory analysis, highlighting the characteristics of
physiological standards of healthy patient and the changes resulting from pathological
processes, able to destabilize this normality in order to assist the veterinarian in your clinical

routine.

Keywords: CSF, complementary diagnostic, laboratory analysis, methodology, canine.
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1 INTRODUCAO

O liquido cefalorraquidiano (LCR), ou liquor, € um fluido claro ou incolor e tem como
funcBes proteger, lubrificar e nutrir o sistema nervoso central (SNC) e parte do sistema
nervoso periférico (SNP) que, em condi¢fes patoldgicas, as suas caracteristicas poderdo estar
modificadas.

O SNC fica envolto por ossos, dificultando um exame clinico completo, sendo
necessario recorrer aos exames diagndsticos complementares como ressonancia, tomografia e
a colheita do liquor. Tendo em vista que os dois primeiros métodos diagnosticos sdo muito
onerosos e nem sempre estdo o alcance do médico veterinario ou das condi¢Bes de
investimento dos proprietarios, a colheita e avaliacdo do liquor se torna um importante aliado
para conducéo do caso clinico.

A andlise laboratorial do LCR em cdes objetiva auxiliar o diagndstico de patologias,
especialmente as que acometem o SNC. Apesar de ndo conclusiva, quando utilizada
isoladamente, € uma ferramenta diagnostica extremamente Util para direcionar o raciocinio do
médico veterinario. Este exame consiste na avaliacdo fisica, bioguimica e citoldgica, sendo
possivel ainda realizar cultura de microorganismos, assim como algumas técnicas moleculares
referéncia. Para tanto, o conhecimento acerca da fisiologia de formacéo, fluxo e absorcao,
técnicas de coleta, interpretacdo dos resultados, indicac@es e contraindicacfes é fundamental
para realizacdo de um exame adequado. Neste contexto, o presente trabalho busca abordar
temas relacionados a anatomia e fisiologia do liquido cefalorraquidiano e sua analise
laboratorial, destacando as caracteristicas consideradas fisioldgicas do paciente higido e as
alteracOes decorrentes de processos patoldgicos, capazes de desestabilizar esta normalidade,
tendo como objetivo final auxiliar os médicos veterinarios para a correta realizacdo e

interpretacdo deste exame, o qual podera guiar uma adequada conduta clinica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A consideracdo a respeito da existéncia de um fluido na cavidade do sistema nervoso
central (SNC) remonta do século XVII A.C., quando mencionado no Egito, por Edwin Smith,
em suas primeiras descricdes sobre as meninges. Esse fluido, o liquido cefalorraquidiano
(LCR), é o produto tecidular do sistema nervoso central (SNC) mais facilmente acessivel. E
estéril, de aparéncia transllcida e limpida e serve de protecdo e suporte para 0 SNC (De
LAHUNTA, 2015).

2.1 Descoberta do liquido céfaloraquidiano (LCR)

Até o século XVI, o LCR era conhecido como o "espirito animal™ no interior dos
ventriculos cerebrais. Sua correta localizacdo cerebroespinhal s6 foi adequadamente abordada
trés séculos mais tarde (HERBOWSKI, 2013). O primeiro relato anatbmico do sistema
ventricular foi feito por anatomistas egipcios e gregos, que descreveram a existéncia de um
fluido (EDWIN et al., 1996). Baseado nas crencas de Hipocrates a partir de Kos (460-370
a.c.) e Cladius Galeno a partir de Pergamon (130-200 d.c.), o "espirito animal" localizado nos
ventriculos cerebrais era responsavel pelas funcées mentais (WOOLLAM, 1957).

Em 1761, Domenico Cotugno, professor de anatomia da Universidade de Napoles,
demonstrou os ventriculos cerebrais e o espaco subaracnoide banhados por um fluido
circulante e, posteriormente, liquido cefalorraquidiano. Segundo, esse professor, 0 espaco
entre a dura-mater e a medula espinhal "era preenchido por com &gua, como a que esta
presente no pericardio ao redor do coracdo ou como a que preenche os ventriculos cerebrais,
labirinto da orelha ou outras cavidades do corpo, que sdo impermeaveis ao ar" (LONGATTI,
2008).

O primeiro relato de colheita de LCR através de drenagem por puncdo lombar, data
do final do século XIX e foi descrito por Heinrich Quincke e ap0s, por Walter Wynter, porém,
nesses casos, todos os paciente vieram a ébito (PEARCE, 1994). A primeira indica¢do para
método diagndstico partiu do médico alemao Von Ziemssen, que em 1893 indicou a colheita
do liquor para diagnosticar patologias como meningite e tuberculose. Foi, em 1895,
corroborado por George Jacoby, que descreveu as primeiras consideracdes técnicas da
colheita de liquor para analise em laboratorio, e que atualmente ainda sdo levadas em
consideragdo (WRIGHT et al., 2012).
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2.2 Anatomia e protegdes do SNC

As barreiras anatbmicas e imunologicas mantéem a estabilidade do SNC, restringindo a
entrada de patdgenos, causadoras de danos ao parénquima cerebral e para tanto, o encéfalo e a
medula espinhal s&o circundados por trés membranas de tecido conjuntivo: as meninges, que
se situam abaixo do peridsteo dos 0ssos do cranio, classificadas, do exterior para o interior
como: duramater, aracnoide e pia-mater. Estas duas Ultimas sdo interligadas e por vezes
denominadas pia-aracndide ou leptomeninges (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008). A
producdo do LCR é da responsabilidade de capilares sanguineos localizados por todo o SNC e
também da leptomeninge (KING, 2005; De LAHUNTA, 2015).

As trabéculas da aracndide realizam ligacdes com a pia-mater, e 0s espagos inter-
trabeculares sdo designados por espaco subaracnoide, (KING, 2005; JUNQUEIRA E
CARNEIRO, 2008), local preenchido por grandes vasos, onde se encontra e para onde flui o
LCR, que atua como um sistema hidraulico, protegendo o sistema nervoso central contra
traumatismos (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008; AKERS E DENBOW, 2013).

Em alguns pontos de sua extensdo, 0 espaco subaracndide, sofre alargamentos
(cisternas) nos quais 0 LCR se acumula e pode ser colhido. Os dois espagos mais importantes
sdo a cisterna cerebelo-medular e a cisterna lombar (KONIG et al., 2004). A aracndide forma
expansdes que perfuram a dura-mater em direcdo aos seios venosos, onde terminam como
dilatacdes fechadas, chamadas vilosidades aracndides. Estas atuam transferindo o liquor para
o0 sangue (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008).

O endotélio capilar do SNC ndo é fenestrado. A excegdo é o plexo cordide, para
garantir permeabilidade a producdo do LCR. Os capilares fenestrados formam a barreira
Hematoliquérica (BHLCR), enquanto que a barreira hemato-encefalica (BHE) é composta
pelo endotélio capilar ndo fenestrado do SNC (FURR E ANDREWS, 2008; DAMKIER et al.,
2010).

2.3 Producgédo do LCR

O LCR é formado, primariamente, pela ultrafiltracdo do plasma e secrecéo atraves dos
plexos cordides dos ventriculos cerebrais, embora o liquor seja mais hiperténico do que o
plasma e suas concentracdes idnicas de sodio e potéssio, cloro e bicarbonato sejam diferentes
das concentragdes de um ultrafiltrado plasméatico (DAMKIER et al., 2010). Outros locais de

secrecdo incluem o revestimento ependimario dos ventriculos e os vasos sanguineos dos
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espacos subaracnoideos e pia-mater. Estudos em cdes demonstraram que 35% do LCR é
derivado dos ventriculos laterais e terceiro ventriculo, 23% do quarto ventriculo e 42% do
espaco subaracnoide (De LORENZI E MANDARA, 2011).

O LCR é produzido de forma constante, com variacdes entre espécies, mas estima-se
sua taxa de produgdo no cdo como aproximadamente 0,05 mililitro/minuto/grama (mL/min/g)
(De LAHUNTA, 2015) e a sua secrecdo independe da pressdo hidrostatica dos vasos, mas
depende do gradiente osmotico das movimentagdes idnicas, e assim, quaisquer substancias
que alterem a osmolaridade do LCR causam varia¢des na taxa de producdo deste (FURR E
ANDREWS, 2008).

O equilibrio entre producdo, fluxo e absorcdo € essencial para manter o volume
adequado de LCR no interior do SNC evitando o aparecimento de alteracGes patoldgicas,
como a hidrocefalia (THOMAS, 2010).

2.4 Funcdes do LCR

O liquor exerce um papel de protecdo, nutricdo e suporte ao SNC. Protege o cérebro
das mudancas de pressdo decorrente da respiracdo, postura e exercicios, regula a variacdo
normal da pressdo intracraniana juntamente com o fluxo sanguineo cerebral. A densidade e a
pressao hidrostatica garantem a protecdo do SNC a traumatismos e choques, pois 0
parénquima flutua neste meio liquido. Ocorre uma reducdo de até trinta vezes do peso normal
do cérebro, fazendo com que o impacto seja menos danoso (Di TERLIZZI E PLATT, 2006;
ALMEIDA, 2013).

Alem disso, atua como um meio de transporte para nutrientes, metabdlitos,
neurotransmissores e substancias neuroenddcrinas, desempenhando um importante papel na
manutencdo do equilibrio ibnico (Di TERLIZZI E PLATT, 2006), fornecendo ainda, um
ambiente i6bnico estavel, fundamental para funcdo neuronal, atuando como um tampéo
quimico, e ja que certas afeccdes que envolvem o SNC podem alterar a composicao do LCR,
uma das fungdes/aplicacBes clinicas da sua analise é indicar alteracGes patologicas, dai a
importéncia da realiza¢do da sua colheita (De LAHUNTA, 2015).
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3COLETA DO LCR

A colheita do LCR ¢ indicada para pacientes com sinais neuroldgicos periféricos ou
centrais, ou por suspeitas inflamatorias, infecciosas, traumaticas, neoplasicas ou degenerativas
(Di TERLIZZI E PLATT, 2009; LUCAS et al., 2008; DEWEY E DUCOTE, 2008). Da
mesma forma, a contra-indicacdo se da a pacientes que ndo estdo aptos a receber anestesia,
assim como, aqueles pacientes com pressdo intracraniana elevada, pelo risco de herniacdo
cerebral ou cerebelar (LORENZ et al., 2011; FREEMAN, 2005). Segundo Wood et al. (2012)
outros fatos que impedem a colheita sdo, evidéncias de coagulopatias, instabilidade ou
patologia no local da colheita (instabilidade atlanto axial, por exemplo), hidrocefalia severa,
trauma craniano recente e leséo intracraniana extensa.

Os dois principais locais de puncéo, em cdes e gatos, sdo: a cisterna magna e a regiao
lombar, entre L5 e L6. Deve-se levar em consideracgdo o local suspeito de leséo, puncionado o
mais proximo possivel e sempre caudalmente a este ponto (FITZMAURICE, 2011b). O
espaco lombar gera uma maior dificuldade a colheita, pois ha uma menor concentracdo de
LCR, além de ocorrerem maiores taxas de contaminagdo por sangue (ELIAS E BROWN,
2008).

Para realizacdo da colheita é necessario que o paciente esteja sob efeito de anestesia
geral, para correta imobilizacédo, visto que a movimentacdo da agulha pode causar danos, por
vezes irreversiveis e também, reducdo do desconforto da puncdo. O local de colheita deve ser
tricotomizado e assepticamente preparado (Di TERLIZZI E PLATT, 2009; FREEMAN,
2005).

O volume de liguor coletado, em quantidades seguras, varia com o porte do paciente
(TAYLOR, 2010). Podem ser retirados com seguranca, de 1 a 2 mL de LCR, sem que para
isso se faca aspiracdo (pressao negativa), ja que isto aumenta o risco de dano celular e
hemorragia, hérnia, coma e até Obito do paciente (WAMSLEY E ALLEMAN, 2004).
Segundo Freeman (2005), a colheita de ImL a cada 30 segundos se faz segura, embora,
geralmente, ndo se obtém mais do que 1mL para cada 5kg de peso vivo (CARMICHAEL,
1998, FREEMAN, 2005).

Os materiais utilizados para o procedimento incluem, agulha raquidiana com mandril,
tubo com EDTA, tubo esteril e um frasco sem adigé@o de anticoagulante (LUCAS et al, 2008).
A escolha da agulha varia com o tamanho e peso do paciente. Em geral, para a maior parte
dos cdes, sdo usadas agulhas com mandril de cerca de 40 milimetros (mm) de comprimento e

20 a 22 gauge (G). Pode ser necessario utilizar agulhas entre 50 e 90 mm para cées com peso
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superior a 25 kg, de racas gigantes ou animais obesos de racas médias. Para cdes com peso
inferior a 8 Kg recomenda-se a utilizagdo de catéteres venosos com 15 mm de 22 G
(DESNOYERS et al., 2008; FREEMAN, 2005).

3.1 Técnicas de Coleta

O liquor pode ser colhido tanto da cisterna magna quanto da lombar, na regido entre a
5° e 6° vértebras lombares. A coleta na cisterna magna é preferida nos casos de lesGes
localizadas acima do forame magno e da extremidade rostral da medula espinhal
craniocervical (DESNOYERS et al., 2008) ou quando os sinais clinicos envolvem convulsdes,
incoordenacdo generalizada, inclinacdo de cabeca (head tilt) ou andar em circulos
(FREEMAN, 2005). J& para lesbes mais caudais, com alteracdo medular, a colheita deve ser
realizada na cisterna lombar (DESNOYERS et al., 2008; FREEMAN, 2005).

3.1.1 Cisterna Magna (atlanto-occiptal)

A colheita na cisterna magna é mais facil e apresenta menor risco de contaminagéo por
sangue periférico. Deve-se flexionar o pescoco do paciente ja em decubito lateral, formando
um angulo de 90° em relacdo a coluna vertebral e manter o focinho paralelo a mesa
(FREEMAN, 2005). A agulha deve ser inserida no ponto de intersecgdo da linha horizontal,
entre a protuberancia occipital e o processo espinhoso do axis, e a linha vertical, que se
estende ao longo dos bordos craniais das asas do atlas (WOOD et al., 2012).

A agulha deve penetrar através da pele no ponto indicado (Figura 1) e o mandril

retirado.
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Figura 1: Localizacdo anatbmica da cisterna magna.

C2 vertebra
C1 vertebra

Atlanto-occipital space

Spinal needle Occipital crest

* Fonte: Platt E Garosi, 2012. p. 122.

Deve-se continuar a introducdo da agulha, devagar e cuidadosamente, até que se sinta
uma diminuigéo da resisténcia e se observe o LCR fluir no centro da agulha, sinal de que o
espaco subaracnoide foi atingido (WOOD et al, 2012; FREEMAN, 2005). O liquor deve fluir
livremente e nunca ser aspirado com seringa, pois aumenta o risco de herniacdo. O fluxo pode

ser aumentado por meio de compressdo jugular (FREEMAN, 2005).

3.1.2 Cisterna Lombar

A puncdo lombar é mais dificil e apresenta maior risco de contaminacgdo por sangue,
do que a cisterna magna. Geralmente colhe-se no espaco entre L5 e L6, mas também pode-se
colher entre L4 e L5. A coleta pode ser realizada tanto em decubito lateral quanto ventral, de
acordo com a preferéncia do profissional que ira realizar o procedimento (ADAMO, 2010;
FITZMAURICE, 2011b).

O ponto de insercdo da agulha é definido palpando a borda cranial das assas do ileo e
0 processo espinhoso de L6. Essa deve ser inserida no espago cranial a L6 em um angulo de
45° (Figura 2), em direcdo ventrocranial, até o espaco subaracndide. Na pungdo lombar o
liquor flui mais lentamente (ADAMO, 2010; FITZMAURICE, 2011b). Caso ndo haja saida
de LCR pode-se proceder a ligeira e cuidadosa rotacdo da agulha e/ou remover por alguns
milimetros até que se veja o LCR fluindo. No entanto, a taxa de fluxo e a quantidade de LCR
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que se obtém na puncgdo lombar é geralmente inferior do que na colheita na cisterna magna.
Entretanto, o fluxo pode ser aumentado com compressdo jugular (FREEMAN, 2005; Di

TERLIZZI E PLATT, 2009).

Figura 2: Coleta de LCR por puncéo lombar.

Processo espinhoso
dorsal

L7 frequentemente
é mais curta
do que L6

fleo

Fonte: Fitzmaurice, 2011b. p 313.
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4 CARACTERISTICAS E ANALISE LABORATORIAL DO LCR

As fases de colheita, transporte, armazenamento e preparo da amostra sdo muito
importantes para garantir resultados confidveis das analises realizadas. Fatores como
contaminacgédo, temperatura, tempo de estocagem e condigdes de realizacdo do exame s&o
fundamentais (DIMAS E SOHLER, 2008).

A analise laboratorial deve ocorrer entre 30 a 60 minutos apos a colheita (FRY et al.,
2006; FREEMAN, 2005), ja que o ambiente liquorico propicia rapida lise celular em funcao
de sua concentragdo proteica reduzida. Quando um maior tempo entre colheita e analise for
necessario, pode-se adicionar uma gota de formalina 10% em 1 a 2mL de LCR, para
preservacdo celular (De LORENZI E MANDARA, 2011).

O volume necessario varia de 1 a 2mL tanto para cdes quanto para gatos. Para
contagem de células uma amostra de 0,5mL é suficiente, mas para mensuracdo da proteina o
volume dependera do equipamento e método utilizado, geralmente sendo necessarios de 200 a
250 microlitros (uL) de amostra. Para citologia e/ou outros testes um volume de 0,25 a 0,5mL
deve ficar disponivel (De LORENZI E MANDARA, 2011).

4.1 Técnicas de avaliacdo laboratorial

A analise laboratorial do LCR deve incluir: avaliacdo fisica e macroscépica, contagem

de células, determinacdo do teor proteico e avaliacdo citol6gica (FREEMAN, 2005).

4.1.1 Avaliacao fisica: coloracdo, turvacdo e coagulacéao

O LCR do paciente saudavel é fluido e ndo coagula, tendo aspecto aquoso. Sua
viscosidade pode aumentar, ainda que raro, pode coagular, devido a um grande aumento da
proteina total, fibrinogénio reativo das meninges, por exemplo (DUCOTE E DEWEY, 2008).

Sua principal caracteristica fisica é o aspecto limpido, incolor e transparente. A
presenca de qualquer alteracdo de coloracdo e turvacdo sdo consideradas alteracGes
significativas. A turbidez ocorre quando a contagem de células nucleadas ultrapassa 500
células/pL, ou > 200 leucdcitos/pL ou 700 eritrocitos/uL. Sua graduacdo € avaliada através da
habilidade de ler palavras impressas através do tubo (Figura 3) e varia de discreta, moderada a
marcada (DESNOYERS et al., 2008.; De LORENZI E MANDARA, 2011).
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Figura 3: LCR turvo.

F L===lcIne, avi
=!Cne

®nplicc mente, in

poniti 1i a conser
. relievodi
ﬁ*:i ~ laquotad

- ‘\'
Al d

Fonte:. De LORENZI E
MANDARA, 2011. p.330.

LCR com cor vermelha ou rosa sugerem presenca de sangue, devendo haver disting¢éo
entre hemorragias iatrogénicas (devido a colheita) e hemorragias patoldgicas, centrifugando a
amostra: na presenca de um sobrenadante incolor sobre um sedimento celular vermelho, a
alteracdo de cor é consequéncia de eritrocitos intactos por contaminacdo iatrogénica ou
hemorragia no espaco subaracnoide recente (poucas horas). A cor vermelha ou amarelada
indica hemorragia cronica. A xantocromia (Figura 4) (coloracdo amarela/alaranjada) indica
presenca de acumulo de oxihemoglobina ou metahemoglobina, devido a degradacdo dos
eritrécitos geralmente resultante de hemorragia cronica (até 10h antes da colheita), mas
também pode ocorrer em casos de hiperbilirrubinemia (Di TERLIZZI E PLATT, 2009).

Figura 4: LCR de aspecto
xantocromico.

Fonte: De LORENZI E MANDARA,
2011. p.330.
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Outras cores descritas, embora raras, sdo amarelo/esverdeado, devido a elevacdo na
concentracdo de células nucleadas relacionadas a inflamag@es purulentas ou neoplasias. Pode
ainda apresentar-se de cor cinzento/preto por granulos de melanina, ou até mesmo
melanadcitos, (KIM et al., 2009).

4.1.2 Avaliacdo quantitativa: proteina total

A concentracdo proteica do LCR é extremamente baixa quando comparada ao plasma,
sendo cerca de 0,5% da concentracdo de proteinas totais do sangue. No LCR normal, cerca de
90% da proteina presente é representada pela albumina (Di TERLIZZI E PLATT, 2009;
ALMEIDA, 2013).

Os valores de referéncia variam de acordo com o local de colheita. Para cisterna
magna o valor indicado usualmente é de <30 mg/dL e para lombar é de <45 mg/dL (De
LORENZI E MANDARA, 2011). Alguns autores acreditam que esta variagdo ocorra devido
a circulacdo mais lenta do liquor na regido lombar, havendo um acimulo de proteinas, ou que
a barreira hematoliquorica seja mais permeavel as proteinas nesta regido (Di TERLIZZI E
PLATT, 2009).

A mensuragdo proteica através do uso de refratometria ou por técnicas bioquimicas
convencionais nao fornecem uma avaliacdo precisa, devido a baixa concentracdo de proteinas
no liquor (DESNOYERS et al., 2008; De LORENZI E MANDARA, 2011). Entretanto, o
corante Vermelho de Pirogalol (Sensiprot®) é um método que utiliza-se de refratometria e
possui elevada sensibilidade, detectando concentragdes tdo pequenas quanto 2mg/dL
(FALCAO, 2008), sendo indicado para mensuracdo proteica do LCR (GAMA et al., 2005).
Além disto, a concentracdo pode ser obtida através da utilizacdo de tiras de analise de urina,
na qual somente albumina é detectada e os valores indicados como tracos até 1+ sdo
considerados normais (DESNOYERS et al., 2008).

As globulinas compdem a fracdo proteica mais importante a ser mensurada em uma
andlise de LCR. A técnica mais utilizada para esta determinacdo é método de Pandy, que
consiste na mistura de LCR (sem contaminacao sanguinea) com fenol. Em um tubo de ensaio,
cerca de 1 mL do reagente de Pandy é misturado a duas ou trés gotas de LCR. Se houver,
nessa amostra, uma concentracdo de globulinas superior ao normal, a reacdo ira resultar no
aparecimento de filamentos ou estruturas floculares brancas. O resultado é dado numa escala

de 0 a 4+ de acordo com a quantidade de flocos resultantes, sendo “0” a normalidade
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(RAKICH E LATIMER, 2003). O teste de Pandy tem sua utilizagdo limitada devido a
auséncia de especificidade (De LORENZI E MANDARA, 2011).

A elevacdo de proteinas no LCR pode ocorrer juntamente ao aumento de células
nucleadas, com ou sem alteragdes citoldgicas, ou pode ocorrer isoladamente, sendo
denominada "dissociagdo albumino-citologica” (De LORENZI E MANDARA, 2011). Altos
niveis de proteina e alteracbes celulares podem estar associados a doencas inflamatdrias,
degenerativas, compressivas ou neoplasicas (CARMICHAEL, 1998), havendo associacdo
com encefalomielite viral ndo supurativa, algumas neoplasias, lesbes agudas ou compressivas
da medula espinhal, mielopatias isquémicas, atividade po6s-convulsao, febre, mielomalécia e
meningoencefalomielite granulomatosa (MEG) (De LORENZI E MANDARA, 2011,
CLEMMONS, 1991).

4.1.3 Contagem celular

A técnica utilizando hemocitdmetro (cAmara de Neubauer) ainda é considerada padrédo
ouro para contagem de eritrocitos e células nucleadas (DESNOYERS et al., 2008; De
LORENZI E MANDARA, 2011; Di TERLIZZI E PLATT, 2009), embora esteja propensa a
impreciséo dos resultados (BECKER, BAUER E MORITZ, 2008). Estudos avaliando esse
método revelaram moderada correlacdo com a técnica tradicional para leucdcitos, excelente
correlacdo com eritrocitos e grande variacdo no diferencial celular (LORENZI E
MANDARA, 2011). A utilizagdo de técnicas automatizadas parece oferecer maior precisdo
nos resultados. No estudo de Becker, Bauer e Moritz (2008), avaliando a contagem e
diferenciacdo celular usando o ADVIA 2120 (Siemens Medical Solution), foi demonstrada
uma precisdo equivalente ou superior aos métodos manuais para contagem de células
nucleadas totais e eritrocitos. Embora existam algumas limitacfes para contagem de
mondcitos e para amostras com pleocitose leve (BECKER, BAUER E MORITZ, 2008).

Para contagem em camara de Neubauer, o LCR ndo diluido deve ser colocado nas
duas camaras do hemocitémetro, acondicionado por 10 a 15 minutos em camara Umida,
facilitando a adeséo das células ao vidro (De LORENZI E MANDARA, 2011; Di TERLIZZI
E PLATT, 2009). Eritrécitos e células nucleadas sdo contabilizados separadamente, nos nove
guadrantes da camara (DESNOYERS et al., 2008). No cdo, o valor de referéncia para
eritrocitos é zero, embora possam ser identificados em baixa quantidade nos casos de

contaminac&o iatrogénica por sangue e o numero de células nucleadas deve ser menor que 6
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células/uL (DESNOYERS et al., 2008; Di TERLIZZI E PLATT, 2009; De LORENZI E
MANDARA, 2011).

A diferenciacgéo entre leucdcitos e eritrocitos deve ser feita com cautela e cuidado, pois
leucdcitos pequenos podem facilmente ser confundidos com eritrocitos. Para facilitar essa
diferenciacdo pode-se utilizar o corante Azul de Metileno, com o qual os leucdcitos
apresentam-se azulados e os eritrécitos permanecem sem coloracdo (DESNOYERS et al,
2008).

Anormalidades celulares podem estar presentes mesmo sem elevacdo do nimero de
células nucleadas, portanto a avaliagdo morfoldgica é indispensavel em todos os casos (De
LORENZI E MANDARA, 2011).

4.1.4 Citodiagndstico

O LCR apresenta normalmente baixa celularidade, sendo necessaria a utilizacdo de
técnicas de concentracdo celular. A citocentrifugacdo, sedimentacdo ou técnicas de filtracdo
em membrana podem ser usadas para este fim (DESNOYERS et al., 2008; De LORENZI E
MANDARA, 2011)

A citocentrifugacdo utiliza-se de uma baixa velocidade de aceleracdo e centrifugacao
para concentrar as células em uma pequena area circular na lamina de vidro (Di TERLIZZI E
PLATT, 2009). As células apresentam-se dispersas sobre a 1amina, fornecendo uma imagem
com maior detalhamento e melhor preservacdo morfoldgica. Entretanto, alteracdes estruturais
e aumento de vacuolizacdo podem ocorrer em células mononucleares grandes (monocitdides)
e macrofagos, em decorréncia do processamento da amostra (Di TERLIZZI E PLATT, 2009).

As técnicas de coloracdo tanto para preparacdes por citocentrifugacdo quanto por
sedimentacdo utilizam corantes do tipo Romanowsky (Pandtico Rapido, Diff-Quick,
MayGrunwald-Geimsa, Wright's, Giemsa, ou associa¢0es). Para as preparacdes por filtracdo
em membrana as coloragdes indicadas sdo Papanicolau ou hematoxilina e eosina (HEE). Em
alguns casos, sdo indicadas coloragdes especiais (MARCOS E SANTOS, 2011; De
LORENZI E MANDARA, 2011).

4.1.5 Aspectos citologicos do LCR

E realizado o diferencial de células nucleadas, assim como avaliadas suas morfologias,

de acordo com a dimenséo, aparéncia e taxa de mitose. O LCR dos cées saudaveis &€ composto
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predominantemente por linfécitos e células monocitdides (FREEMAN, 2005). O tipo celular
predominante é mononuclear, por vezes com presenca de neutréfilos (DUCOTE E DEWEY,
2008; MARCOS E SANTOS, 2011). A presenca de netrofilos ou eosinofilos é considerada
normal quando ndo ultrapassarem 10% e 1%, respectivamente, do total de células nucleadas.
Poucos neutrofilos degenerados, células do plexo cordide, ependimarias ou do revestimento
meningeo, assim como figuras mitéticas podem ser vistas ocasionalmente no LCR normal
(De LORENZI E MANDARA, 2011; FREEMAN, 2005).
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5 CARACTERISTICAS CITOLOGICAS DO LCR PATOLOGICO

A auséncia de alteragdes liquoricas ndo descarta doenca de fundo neuroldgico
(FREEMAN, 2005). Se o volume de LCR ¢ limitado, a contagem total e diferencial de células
deve ser a prioridade (PARENT, 1999).

Casos como epilepsia idiopéatica, hidrocefalia congénita, intoxicacdo, distlrbios
metabolicos ou funcionais e doencas vertebrais, geralmente ndo apresentam alteracdes na
analise (De LORENZI E MANDARA, 2011). Portanto é fundamental obter anamnese
detalhada, exames fisico e neurolégico completares e, quando possivel, exames de imagem,

para a correta interpretacdo dos achados no liquor (CHRISMAN, 1992).

5.1 Contagem de células e aspectos citoldgicos

A contagem de células nucleadas totais pode estar dentro do seu padrdo de referéncia,
e apos centrifugacdo, revelar elevacdo de neutrofilos ou eosinofilos. Para ambas as células,
este aumento é considerado anormal quando ndo ha contaminacdo por sangue. No caso dos
neutrofilos, porcentagens acima de 10 a 20% podem indicar inflamacdo discreta ou inicial,
lesBes sem contato com meninges ou células ependimarias, ou uso prévio de glicocorticdides
e antibidticos (De LORENZI E MANDARA, 2011).

Ja para os eosindfilos, com porcentagens acima de 1% pode indicar migracao
parasitaria ou doencas causadas por protozoarios (DESNOYERS et al., 2008). Através da
analise citoldgica, pode-se também constatar a presenca de contaminacdo sanguinea
iatrogénica, quando sdo visiveis plaquetas, estando contudo a eritrofagocitose ausente
(RAKICH E LATIMER, 2003).

O aumento das células nucleadas no LCR, denominado pleocitose, pode ser
considerado discreto (6 a 50 células/uL), moderado (51 a 200 células/pL) ou marcado (>200
células/uL) e pode ser definida pelo tipo celular predominante, ou seja, neutrofilica,
eosinofilica, mononuclear ou mista. Os graus de pleocitose variam com a causa, severidade e
localizagéo da lesdo (COOK E DENICOLA, 1988).

5.1.1 Pleocitose neutrofilica

A pleocitose neutrofilica (Figura 5) € definida quando se observa >50% de

neutrdfilos e pode ser de origem infecciosa ou ndo infecciosa (DESNOYERS et al., 2008).
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Essa alteracdo estd associada a trauma, meningite asséptica pos-mielografia, mielopatia
embdlica fibrocartilaginosa, mielomalacia, hemorragia, neoplasia e meningite micética ou
bacteriana (De LORENZI E MANDARA, 2011). Nos casos marcantes € mais associada a
meningoencefalite bacteriana ou fungica, neoplasica, meningite responsiva a esterdides ou
vasculite necrosante (De LORENZI E MANDARA, 2011).

Figura 5: Pleocitose neutrofilica em um cdo.

Fonte: De LOENZI E MANDARA, 2011. p.336.

5.1.2 Pleocitose eosinofilica

A pleocitose eosinofilica é rara e ocorre quando se observa >20% de eosinofilos
(DESNOYERS et al., 2008) (Figura 6).
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Figura 6: Pleocitose eosinofilica.
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ébnte: De LE)RENZI E MANDARA, 2011. p. 339.

Esse tipo de alteracdo pode estar relacionada com resposta inflamatoria aguda néo
especifica, hipersensibilidade, neoplasias, parasitismo e infecgdes por protozoarios (De
LORENZI E MANDARA, 2011). A meningite eosinofilica responsiva a esterdides também
tem sido relatada, sendo a raca Golden Retriever predisposta a alteracdo. Nesse caso observa-
se >80% de eosindfilos, com pleocitose discreta a marcada, sem evidéncias de infec¢do por
protozoarios, parasitas ou fungos (De LORENZI E MANDARA, 2011).

5.1.3 Pleocitose mononuclear

Este tipo de pleocitose € caracteristica de infec¢bes virais (cinomose e raiva, por
exemplo), podendo ser também observada em infec¢bes protozoarias ou fangicas, uremias,
hérnias discais ou malformacdes e instabilidades vertebrais, intoxicacdo, reacdo vacinal,
discoespondilite, encefalite necrosante, meningoencefalomielite responsiva a esterdides,
erliquiose e neoplasias. Além disso, em condigdes de hemorragias pode-se encontrar
macrofagos espumosos (GAROSI et al., 2010; De LORENZI E MANDARA, 2011).

A citologia do LCR pode ser diagnostica de neoplasias, identificando celulas
esfoliadas a partir de tumores primarios (astrocitoma, papiloma de plexo cordide,
ependimomas, meningioma e oligodendroglioma) ou metastaticos. Entretanto, ha evidéncias
de que em tumores primarios as células tumorais ndo sejam visualizadas (BEHLING-KELLY
et al., 2010). observando-se células linfoides grandes junto com uma populacéo de linfocitos

normais, no caso de linfomas. Sdo células linfoblasticas, facilmente reconhecidas por seu



26

nacleo, rico em cromatina condensada, nucléolo proeminente e ruptura da membrana nuclear
(DUCOTE E DEWEY, 2008). Em algumas afeccdes do SNC, mondcitos sdo ativados e
transformados em macrofagos, que representam uma reacao inespecifica a inflamagdo ou

hemorragia.

5.1.4 Pleocitose mista

A pleocitose mista é classificada quando nenhum tipo de células atingir 85% das
células nucleadas totais. Registra-se um tipo celular predominante quando esse ultrapassar
50% da populacéo total (BOHN et al. 2006). Pode estar relacionada a diversas doengas, dentre
elas, MEG, cinomose, meningoencefalite responsiva a esterdides, toxoplasmose, doenca de
disco degenerativa, isquemia e neoplasia (De LORENZI E MANDARA, 2011). Também sao
observadas em quadros de infeccbes fungicas (Criptococcose, Blastomicose e Aspergilose),
em toxoplamose e neosporose, erlichiose e histoplasmose (WOOD et al., 2012). No estudo de
Bohn et al. (2006), os cdes com doenca do disco intervertebral apresentaram pleocitose mista
com predominio de neutréfilos e, um céo, com hidrocefalia e herniacdo de tronco cerebral

apresentou pleocitose mista com predominio de linfécitos.
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6 CONCLUSAO

A andlise do liquido cefalorraquidiano é um importante componente para 0
diagndstico das afeccBGes neuroldgicas e vem sendo usada desde o final do século XIX.
Entretanto sua interpretacdo deve estar assegurada em sinais clinicos, exame neurolégico e
demais exames complementares. Para que seja confiavel, esta analise deve ser feita de
maneira correta e para isso, profissionais envolvidos devem ter conhecimento das técnicas e
sua forma correta de execucdo. Ainda assim, mesmo ndo fornecendo um diagndstico
definitivo, a colheita de liquor ndo deve ser desconsiderada, pois tem o potencial de excluir

possivel suspeita e direcionar o médico veterinario a um diagndéstico definitivo.
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