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Resumo

Os cdes domésticos compreendem a espécie mais atendida na rotina clinica didria,
apresentando sinais clinicos neurolégicos ocasionados devido a doengas do sistema
nervoso central e periférico. O liquido cefalorraquidiano (LCR) é uma ferramenta
valiosa para a abordagem de problemas em caes com sinais clinicos neurolégicos.
E importante conhecer um pouco mais sobre as técnicas de coleta, assim como
a analise das caracteristicas fisico-quimicas y citolégicas do mesmo, e toda a
informacd@o que possam aportar no diagndstico de enfermidades neurolégicas.
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Liquido cefalorraquidiano: fungdo, andlise e alteragdes em doengas neuroldgicas em caes

Liquido cefalorraquideo:
funcion, andlisis y alteraciones
en enfermedades neurolégicas

en caninos

Resumen

Los caninos domésticos son la especie mds
atendida en la rutina clinica diaria, presentando
signos neuroldgicos causados por enfermedades
del sistema nervioso central y periférico. El liquido
cefalorraquideo es una herramienta valiosa para
el abordaje de problemas en caninos con signos
clinicos neurolégicos. Es importante conocer un
poco mds sobre las técnicas de colecta, asi como
el andlisis de las caracteristicas fisico-quimicas y
citolégicas del mismo, y toda la informacién que
puedan aportar al diagnéstico de enfermedades
neuroldgicas.

Palavras importantes: LCR, enfermedades

neuroldgicas, caninos.

Cerebrospinal fluid: function,
analysis and disturbances in
neurologic diseases in canines

Abstract

Domestic canines are the most attended species
in daily routine, presenting neurologic signs
caused by diseases of the central and peripheral
nervous system. The cerebrospinal fluid (CSF) is
a valuable tool for the approaching to canines
with neurological signs. It is important to know
more about collection techniques, as well as
physicochemical and cytological characteristics,

and all the information that can contribute with
the diagnostic of neurological diseases.

Key words: CSF, neurologic diseases, canines.

Introducédo

Osistemanervoso central (SNC) éfrequentemente
acometido por diversos processos patoldgicos,
tais como doencas inflamatérias, infecciosas,
vasculares, neopldsicas, entre outras. Os cdes
domésticos compreendem a espécie mais
atendida na rotina clinica didria, apresentando
sinais  clinicos  neurolégicos  ocasionados
devido a doencas do sistema nervoso central
e periférico. Na pesquisa diagnéstica de
cdes examinados por sinais neurolégicos do
encéfalo, rotineiramente sdo realizadas andlises
bioquimicas séricas, hemograma, urindlise, testes
sorolégicos, radiografias, ultrassom, andlise
do liquido cefalorraquidiano (LCR), tomografia
computadorizada (TC) e ressondncia magnética
(RM) cerebral para auxilio no diagnostico,
assim se aproximando ao diagnéstico. As
anormalidades do LCR podem ocorrer por
muitas doencas, mas também podem revelar
etiologias especificas (bactérias, protozodrios) e
algumas neoplasias. A imagem de ressondncia
magnética (IRM) é a ferramenta mais
sensivel para identificar lesées intracranianas.
Entretanto, com o incremento da acessibilidade,
a necessidade de se redlizar a andlise do LCR
€ questionada. Porém, na nossa rotina clinica
desde o comeco do uso das IRM a maioria de
pacientes com enfermidades neurolégicas, tem-
se coletado e analisado o LCR, o que indica que
as duas técnicas apresentam baixa sensibilidade,
sendo necessario de correlacionar as duas para
uma melhor acurdcea diagnéstica.
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Anatomia, Fisiologia e Funcdo do Liquido
Cefalorraquidiano (LCR)

Historicamente, Galeno (130-200 AD) descreveu
a anatomia dos ventriculos no encéfalo e
referenciou o liquido cefalorraquidiano como
um fluido transparente. Em 1875, Ernest Key e
Magnus Retzius publicaram o primeiro trabalho
que confirmou a producdo do LCR no plexo
cordide, seu fluxo pelo sistema ventricular e
reabsorcdo. A primeira pungdo lombar (PL)
foi tentada por Corning, 1885, para instilar e

estudar as propriedades anestésicas da cocaina
(Rosenberg, 1990).

Os ventriculos laterais sGo os maiores espagos
que contém LCR. Em mamiferos, o LCR flui desde
estes espacos ao terceiro e quarto ventriculo pelo
aqueduto mesencefdlico e fordmen de Monro
(regi@o dorsal do mesencéfalo) respectivamente
(De Lahunta, 1983; Fishman, 1992). Logo
apés, uma parcela do LCR entra no espaco
subaracnéideo pelos fordmens de Magendie
e bilateral de Luschka e, posteriormente, uma
parte passa ao canal central da medula espinhal,
acumulando-se nas cisternas da subaracndide
(cisterna cerebelomedular ou Magna) (Catalg,

1998).

Se conhecem barreiras semipermedveis no
encéfalo: A barreira hematoencefélica (BHE)
e a barreira sangue-LCR (BSLCR). A BHE
consiste de uma interface entre o plasma e o
fluido intersticial ao nivel dos microcapilares
intracerebrais, composta por células endoteliais
ndo fenestradas com unides interendoteliais
estreitas, rodeadas por pericitos, macréfagos
perivasculares e astrécitos, contribuindo na
homeostase e protecdo do SN . Entre o plasma
e o LCR, no plexo cordéide (PC), se encontra a
barreira do sangue-LCR (BSLCR), composta
pela camada endotelial vascular fenestrada e
o epitélio do plexo cordide, conformando uma
drea em contato com os ventriculos. O liquor
¢ produzido neste PC constituido por células

epiteliais com microvilosidades, nos ventriculos
laterais, terceiro e quarto ventriculo (Abbott,
Ronnback, Hansson, 2006).

A formacdo do LCR é um processo ativo,
mediado pelo fluxo de ions de acordo com uma
gradiente osmético. A bomba ATPase Na+/K+
na membrana do PC, induz a troca de 3 ions de
Na+, sendo 2 ions para o espaco extracelular
e 2 ions de K+ ao intracelular. Adicionalmente,
as proteinas aquaporinas da BHE movimentam
o Na* /K+ /CL- juntos fora da célula (Redzic
e Segal, 2004; Fishman, 1992; De Lahunta,
1983), portanto, se forma a gradiente osmética
e secrecdo unidirecional de NaCl e NaHCO, no
espaco ventricular com posterior fluxo de dgua da
corrente sanguinea e formacdo do LCR (Oshio
et al., 2005; Nilsson; Lindvall-Axelsson; Owman,
1992). Finalmente, o LCR flui dos ventriculos
ao espaco subaracndide e é reabsorvido nas
granulagdes aracndides no seio sagital superior
(Tripathi ; Tripathi, 1974; Levine; Povlishok;
Becker; 1982).

As funcbes mais importantes do LCR
compreendem a regulagGo da pressdo
intracraniana (PIC), a regulacdo do ambiente
quimico do sistema nervoso central (SNC) e o
transporte de moléculas no encéfalo (Morrison,
2009). Além disso, elimina didxido de carbono
(CO2), lactato e ions de hidrogénio (H+) (Nilsson
e Siesjo, 1983), e xenoparticulas, tais como
bactérias e células, transportadas ao espaco
subaracndide (Guyton e Hall, 2000). Desde o
hipotdlamo alguns hormonios passam pelo LCR
atuando como um conduto aferente para outras
regides cerebrais (Hiyama et al., 2004).

Propriedades e Composigcdo do LCR

Em condi¢cbes normais o LCR é claro, incolor
e similar a dgua. Normalmente ndo contém
eritrocitos e o numero de células nucleadas
é varidvel e depende da espécie. Em cades, a
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contagem total de células nucleadas (CTCN) é
relatada em diversos intervalos, desde O até 2,
3 ou 4 cel/luL, porém acima de 3 cel/uL pode
ser questionavelmente anormal, indicando
pleocitose (aumento da concentracdo de células).
Estas células sdo derivadas da circulacao,
(classificadas como células mononucleares
maiores, linfécitos, neutréfilos, eosindfilos ou
células atipicas Ransohoff; Kivisakk; Kidd,
2003). Enquanto as proteinas, a maior parte
sdo derivadas do soro, contudo 20% podem ser
sintetizadas pelo plexo cordide. A concentracdo
de proteinas no soro é 200 vezes maior do que
no LCR (7,0 gr/dl vs 35mg/dl), sindo a albumina
em maior quantidade (56-76%), seguido das
V-globulinas (5-12%) e as transtirretinas (5-6%)
(Thompson, 1989).

Pela alta taxa metabdlica do cérebro, a
concentracGo normal de glicose no LCR
representa de 60 a 80% (45-80 mg/dL) da
concentracdo no sangue, o que é equivalente
a 2/3 dos niveis séricos (Morrison, 2009: De
Lahunta, 1983). Diversos ions, tais como o sédio,
potdssio, cdlcio, magnésio, cloreto, fosfato,
bicarbonato, podem ser encontrados no LCR
normal. A razdo do sédio LCR:plasma ¢é perto
de 0.93, sendo considerado o principal cdtion
osmoticamente ativo no LCR. As cargas elétricas
sdo reguladas pela bomba Na+/K+ ATPase
(Dickinson, Keel e Higgins, 2000).

Os niveis de potdssio (3 mmol/L) sGo mantidos
no LCR por mecanismos de controle, sendo
importantes na funcdo neuronal e liberacGo
de neurotransmissores (Posner e Plum, 1967;
Sakushima, 2011). O magnésio € o Unico cdtion
com uma maior concentracdo no LCR do que
no soro, e contribui na excitabilidade cerebral
(Terlizzi e Platt, 2006; Rosenberg, 1990; Maren,
1992).

Algumas enzimas, como a cretina kinase (CK) tipo
B, é restrita ao sistema nervoso e estd relacionada
com o metabolismo oxidativo, a homeostase do

K+, e o transporte de neurotransmisores no
encéfalo (Nussinovitch et al., 2002; Coplin etadl.,

1999).

Muitos mediadores inflamatorios s@o
encontrados em diferentes concentracbes no
LCR normal. Os anticorpos em auséncia de
inflamacédo derivam-se do soro. Fisiologicamente,
o LCR tem propriedades antiinflamatérias e
imunoreguladoras, modulando a infiltragdo de
leucécitos, linfécitos B e T, e células natural killer
(NK) (Vilanova et al., 1998). Em associacéo,
o LCR contém baixos niveis de enzimas

proteoliticas, que apresentam a capacidade de
degradar a BHE (Taylor e Strellein, 1996).

Alguns  neurotransmissores  fazem  parte
da composicGo normal do LCR, como o
dcido gama-amino butirico (GABA) e o

glutamato, sendo moléculas excitatéria e
inibitéria, respectivamente, que contribuem na
comunicagdo neuronal (Viera et al., 2006; Podell
e Hadjiconstantinou, 1997; Molina et al., 2005).
Os nucleotideos ciclicos sGo achados no LCR
de pacientes higidos e atuam como segundos
mensageiros para a regulagdo do metabolismo
energético intracelular. A adenosina monofosfato
ciclica (AMPc), implica funcbes corticais, e a
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) esté
envolvida na foto-transducdo (Rodriguez-Nunez
et al, 2003; Cristofori et al., 2005; Stover;
Lowitzsch; Kempski, 1997).

Avaliacao do Fluido Cerebrospinal
Avaliacdo Macroscépica

Turbacdo e Cor. A turvacdo pode aparecer com
presenca de leucécitos acima de 400 cel/mm3. A
colorac@o rosada ou avermelhada se apresenta
nas contagens de 500-6000 eritrocitos/mm. Se
apdés a centrifugagdo o sobrenadante ndo se
tornar incolor, sugere-se a presenca de eritrocitos
intactos por contaminacdo do sangue periférico
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ou a ocorréncia de hemorragia subaracndide. A
xantocromia (coloragdo amarelada ou amarelo-
laranjada) indica acimulo de componentes
como a oxihemoglobina, bilirrubina e
metahemoglobina, derivados a partir da
degradacdo dos eritrocitos e pelo aumento de
proteinas por inflamagdo no SNC (usualmente

150mg/dl), hiperbilirrubinemia e neoplasias
(Cook e DeNicola, 1988; De LaHunta, 1983).

Andlise Quantitativa

Concentracdo de Proteinas e Contagem Total
de Células Nucleadas (CTCN). Na regido
lombar, a concentracdo de proteinas e a CTCN
¢ inferior ao comparar-se com a regiao cervical
(cisterna cerebelo-medular) (Bailey e Higgins;
1986). Na interpretacdo da CTNC, a pleocitose
se classifica como primdria se a populacdo de um
tipo de células compreende >85% das células
nucleadas, e é caracterizada como pleocitose
mista se nenhum dos tipos celulares atinge ao
menos 85% das células nucleadas. A pleocitose
pode ser classificada como leve (4-20 células/
uL), moderada (21-500 células/ul) ou severa
(>500 células/uL) (Bohn, Wills, West, 2006).

A concentracdGo de proteinas é considerada
aumentada acima de 25mg/dL (cisterna
cerebelo-medular) ou 35mg/dL (cisterna
lombar), podendo ser classificada com como
leve (<50 mg/dL), moderada (<50-200 mg/dL)
ou severa (> 200 mg/dL) (Bohn et al., 2006). A
medicGo da relagdo entre a albumina sérica e
a do LCR, referido como o quociente albumina
(AQ), avalia a alteraggo da BHE. A maior
imunoglobulina encontrada no LCR é a IgG e
o seu aumento prevalece em diversas doengas
inflamatérias, pela disfuncGo da BHE ou pela
sintese intratecal (Thompson, 2005; Bailey e
Vernai, 1997). A relagGo entre a quantidade da
IgG no soro e no LCR pode ser calculada, em
casos de enfermidades infecciosas especificas
(Tipold, 1995a). A alta concentracdo de

IgA tem sido associada a meningite-arterite
responsiva a esteréides (MARE), mas também
é encontrada em outras doencas especificas
como a meningoencefalite granulomatosa
(MEG) e a cinomose canina. Normalmente, o
LCR ndo contém eritrécitos, podendo observar-
se em baixa concentragdo quando ocorre
contaminagdo iatrogénica no ato da colheita e

em casos de hemorragia aguda (Hurtt e Smith,
1997).

As células mononucleares (linfocitos pequenos)
predominam no LCR de cdes sadios. Uma
quantidade baixa (acima de 10% do CTCN) de
neutréfilos maduros pode se observar no LCR
normal pela contaminacédo sistémica (Chrisman,
1992). A presenca de linfécitos medianos ou
grandes pode indicar um processo patoldgico,
mesmo sem o CTCN apresentar-se aumentado
(Grevel e Machus, 1992). Os mondcitos em
estado patolégico se convertem em macréfagos
que contém material fagocitado, eritrocitos,
microrganismos e detritos celulares em vdrios
estdgios da digestGo (Chrisman, 1992). As
células plasmdticas podem ser observadas
ocasionalmente com processos infecciosos,
neopldsicos ou imunomediados ativos ou em
resolugdo (Fenner, 1998).

Titulos de Anticorpos

Em animais que apresentem doencgas infecciosas,
a mensuracdo dos titulos de anticorpos no LCR
pode ser mais confidvel do que no soro. Diferentes
testes para anticorpos sdo disponiveis para
pesquisar protozodrios, rickéttsias, fungos e virus.
A producgdo intratecal de anticorpos especificos
pode ser determinado com a relacdo do valor do
anticorpo no soro e no LCR, da mesma forma
que ¢é detectada a produgdo intratecal de IgG

(Matsuki et al., 2004).
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Cultivo do LCR

Cultivos aerébicos e anaerbébicos podem ser
realizados diante da suspeita de doencas
infecciosas. Todavia, é incomum obter resultados
positivos em caso de meningites bacterianas,
relacionado & inapropriada coleta da amostra,
meio de cultura, baixo nimero e rapida autdlise
dos microrganismos (Tipold, 1995a, Negrini et
al., 2000). A cultura de fungos tem sido utilizada
para isolar Cryptococcus spp. (Fenner, 1998).

Reacdo de PolimerizacGo em Cadeia (PCR)

A PCR pode identificar DNA e RNA de
agentes infecciosos, principalmente quando
0os organismos ndo podem ser cultivados. A
metodologia de amplificacdo por PCR ¢é utilizada
rotineiramente para auxilio diagnéstico com os
seguintes patégenos: virus da cinomose caninag,
Toxoplasma gondii, Neospora caninum, Erlichia
canis, Rickettsia rickettsii, Bartonella spp.,
Borrelia burgdorferi, virus da leucemia felina
(FelLV), virus da imunodeficiéncia felina (FIV).
O PCR negativo ndo descarta a presenca de

um agente infeccioso (Fenner, 1998; Stiles et
al., 1996).

Caracteristicas Geraisdo LCR nas Doencas
Encefdlicas em Caes

Com niveis baixos de celularidade o LCR pode
se apresentar opalescente ou ligeiramente turvo.
Se a celularidade apresentar-se aumentada (200
WBC/ul ou 400 RBC/uL) o LCR pode mostrar-
se turvo. A cor pode ser descrita como: (1)
rosa ou laranja, (2) amarela, ou (3) marrom,
derivados dos pigmentos dos eritrocitos, oxi-
hemoglobina, bilirrubina e meta-hemoglobina
respectivamente. A metahemoglobina no LCR ¢é
produto da reducdo da hemoglobina, assim a cor
marrom pode ser vista em alguns hematomas
subdurais crénicos encapsulados ou hemorragias

intracerebrais (Vernau, W; Vernau, K; Bailey, C,
2008). Outras causas que podem mudar a cor
do LCR incluem a ictericia (anemia hemolitica
ou enfermidade hepdtica) e proteinorraquia
(Terlizzi e Platt, 2006; Fishman, 1992).

Em geral, a pleocitose é patologica, sendo
dependente da etiologia, da severidade e do
local da lesao. Nas amostras citocentrifugadas, a
presenca de neutrofilos e eosindfilos sem aumento
do CTCN e sem a presenca de contaminagGo
sanguinea, podem indicar inflamacdo inicial
ou leve, principalmente em lesbes sem contato
com as meninges, lesbes medulares (p. ex.
doenca do disco intervertebral, DDIV, embolia
fibrocartilaginosa, fraturas vertebrais), acidentes
cerebrovasculares (infarto, hemorragia) e em

doencas protozodrias (Neosporose.) (Ransahoff,
Kivisakk e Kidd, 2003).

A pleocitose neutrofilica tem sido encontrada
em doencas inflamatérias agudas, como
trauma, hemorragia, infeccbes bacterianas e
fungicas, doencas imunomediadas, neoplasias
e reacdo inflamatoria apés mielografia, (Terlizzi
e Platt, 2006; Chrisman, 1992; Thomas, 1998).
Em cdes, a meningite arterite responsiva a
esterdides (MARE) se relaciona com a presenca
de neutrdfilos ativados em auséncia de cultura
positiva. Na infeccGo bacteriana, observa-se
bactérias e neutrofilos ativados com contagem
de neutrdfilos de 2.000 a 10.000 células/uL no
LCR (Negrini; Kelleger; Wald, 2000). A necrose e
a inflamacdo por neoplasias no SNC pode gerar
pleocitose neutrofilica leve até moderada ou
incremento da concentracdo de neutréfilos com
CTCN normal (Bailey e Higgins, 1986). Algumas
neoplasias (meningioma) podem gerar esse tipo
de pleocitose. Em caes, o virus da cinomose pode
desenvolver pleocitose neutrofilica contraria
ao predominio mononuclear (Thomas, 1998).
Interessantemente, este tipo de pleocitose
pode encontrar-se no pés-ictus em humanos e
em cdes e, raramente, nas meningoencefalites
inflamatorias nGo-infecciosas (meningoencefalite
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granulomatosa [MEG], meningoencefalite
de etiologia ndo conhecida [(MUE) e
meningoencefalite necrotizante [MEN])

(Freeman e Raskin, 2001).

Na pleocitose mononuclear, hd aumento de
linfécitos pequenos e maduros e/ou aumento
de mondécitos e macréfagos. A presenga de
linfocitos reativos sem aumento do CTCN pode
ser um sinal de enfermidade no SNC. Infecgoes
virais no SNC (virus da cinomose) resultam
em pleocitose linfocitica leve a moderada
(Thomas, 1998) e, em alguns casos, aumento
do numero de macréfagos. Na MEG e na MUE
o predominio celular linfocitico é de 42% e 71%
respectivamente, podendo ser leve, moderado
ou severo na MEG (Chrisman, 1992). Na
leucoencefalite necrotizante (LEN) autoinmune
das racas toy, a pleocitose monocitica e
linfocitica apresenta-se de forma equivalente.
Qutras doengas que se apresentam com
pleocitose linfocitica sdo o linfoma (marcada
presenca de linfécitos imaturos), a erlichiose, a
toxoplasmose, a neosporose e alguns casos de
meningite bacteriana apds a antibioticoterapia
ter sido instituida (Terlizzi e Platt, 2009; Thomas,
1998; Freeman e Raskin, 2001).

Na pleocitose mista, hd pode-se encontrar
uma populagdo de linfécitos, mondcitos e
macréfagos, neutrdfilos e poucos ou  raros
eosindfilos e células plasmdticas (pleocitose
mista). De forma geral, as doencas relacionadas
sGo a MEG, a fase cronica da MARE, a
criptococose, a histoplasmose,a blastomicose,
a aspergilose, a erlichiose, a toxoplasmose, a
neosporose e a prototecose. Todavia, algumas
doencas como doenca do disco intervertebral
(DDIV), mielomalacia e infarto isquémico ou
hemorrdgico, produzem necrose e inflamacGo
secunddria e consequentemente uma pleocitose
mista (Terlizzi e Platt, 2009).

Em cdes, a presenca de marcado predominio
eosinofilico no LCR tem sido associado a
meningoencefalite eosinofilica responsiva a

esterbides, a angiostrongilose e a neosporose.
Outros casos documentados incluem doencas
infecciosas  bacterianas, cinomose, raiva,
toxoplasmose, neosporose, larvas de cuterebra,
nematodos (angiostrongilose), cestodos,
protothecose, criptococcose, neoplasias (linfoma
e astrocitoma), MEG, acidente cerebrovascular
isquémico, intoxicacdo com sal. Ndo existe,
porém, correlagdo entre a eosinofilia periférica e

a severidade da eosinofilia no LCR (Rumbaugh;
Avindra, 2009).

Caracteristicas Gerais do LCR em Doencas
Especificas

Doencas Degenerativas. Pela auséncia de
inflamacdo nestas doencas, o LCR apresenta-se
normal, mas pode existir producéo intratecal de
proteinas e e presenca de material metabolico
acumulado como nas doengas de armazenagem
mitocondrial (leucodistrofia globdide,
mucopolisacaridose e fucosidose) (Keller e
Lamarre 1992). Na mielopatia degenerativa,
o CCNT pode estar normal ou aumentado,
apresentando leve a moderado incremento das
proteinas (aproximadamente 40 a 70mg/dL)
(Waxman et al., 1980).

Doencas ldiopdticas. Na MUO a andlise do LCR
pode exibir pleocitose mononuclear e aumento
da concentragdo das proteinas, podendo
variar de acrodo coa severidade do cuadro Por
outro lado, na MEG as proteinas e o CCNT
podem apresentar um moderado a marcado
aumento, com predominio variavel de linfécitos,
monocitos, macréfagos e neutrdfilos (Tipold,
1994; Braund, 1994). Ocasionalmente, as
células plasmdticas apresentam-se de tamanho
maior, com abundante citoplasma (Braund,
1994). Na eletroforese, a albumina e o indice
de IgG podem estar aumentados (Tipold, 1994).

Doencas Imunomediadas. Napolirradiculoneurite
idiopdtica aguda, a anormalidade cldssica no
LCR é a dissociacd@o albuminocitolégica. Tanto o
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nivel de IgG como o indice de IgG podem estar
aumentados, indicando produgdo intratecal
(Cuddon, 1990), j@ na MARE, por ser uma
meningite ndo supurativa, o LCR expée uma
marcada pleocitose neutrofilica (>500 cel/uL e
75-100 % de neutréfilos) e moderado a marcado
aumento do nimero das proteinas em auséncia
de cultura positiva. O indice de IgG é tipicamente
aumentado e as IgA e IgM podem encontrar-se
incrementados (Tipold et al., 1994; De Lahuntq,
2010).

Doencas Infecciosas

* Doencas Bacterianas. O LCR pode apresentar-
se claro, opaco ou turvo, incolor ou Gmbar, de
acordo com a quantidade de células e proteinas.
O CCNT possui um alto percentual de neutrdfilos
degenerados (>75%), podendo ser degenerados
(Tipold, 1995). O indice de IgG é usualmente
aumentado (Tipold et al., 1993; 1994). Se
o animal for tratado pode haver elevacoes
moderadas do CCNT e concentragdo de
proteinas (Sturges et al., 2006). A cultura pode
ser porque algumas bactérias sofrem autélise no
tubo, no entanto se devem tentar sempre que for
possivel (Negrini; Kelleger; Wald, 2000).

* Doencas Rickettsiais. Em caes com erlichiose
neural, o LCR mostra-se semelhante as doengas
virais, no qual o CCNT e as proteinas podem
aparecer de leve a moderadamente elevadas,
com predominio de pleocitose mononuclear
(Maretzki et al., 1994). O quociente da albumina
apresenta-se elevado (Sorjonen et al.,, 1987).
Ocasionalmente, as mérulas de Erlichia canis sGo
observadas no LCR das células mononucleares
ou dos neutréfilos. Nessas enfermidades,
também, os titulos de IgG ou IgM podem estar
aumentados (Breitschwerdt et al., 1990).

* Doencas Virais. O LCR associado a essas
doencas  caracteriza-se  por  alteracoes
inflamatoérias ndo supurativas. O CTCN e as
proteinas totais exibem um aumento de leve

a moderado. A populagdo de células pode ser
mista, com predominio mononuclear parcial
ou total. Os indices de IgG, IgA e IgM podem
estar aumentados. Além disto, o LCR pode
encontrar-se normal, principalmente se as
meninges ndo estdo envolvidas (Tipold, 1995;
Fishman, 1992). Especificamente na cinomose
canina, as anormalidades no LCR dependem da
fase da doenca. Portanto, na fase aguda, que
é evidenciada por uma reagdo ndo-inflamatéria
e desmielinizante, o LCR pode estar normal
ou préximo do normal, demonstrando apenas
um leve aumento do CTCN ou proteinas totais
(Tipold, 1995). Pela permeabilidade da BHE
hd proteino o indice de IgG pode ser normal
ou ocasionalmente aumentado e a IgM normal

(Vandevelve et al., 1989; Tipold et al., 1995).

Ocasionalmente, o LCR pode estar normal
ou ter alteracbes muito sutis (Sorjonen et al.,
1991; Tipold, 1995). A presenca de anticorpos
pode indicar infecggo. Em alguns casos pela
encefalomaldcia pode-se apresentar pleocitose
neutrofilica (Valdevelde e Spano, 1977). Devido
a falta de especificidade e variabilidade do
LCR nessas doencas, a PCR em Tempo Real
(RT-PCR) para a deteccGo do RNA viral é a
prova mas sensivel para a detecgdo (Amude et
al., 2006). No caso da raiva, a informacdo é
escassa em relacGo as anormalidades no LCR.
Por causa do perigo na saude humana, a coleta
de LCR deve ser evitada caso haja suspeita de
raiva. Nos animais, o LCR pode ser normal
ou anormal, consistindo de leve a moderada
pleocitose, com leve aumento das proteinas,
predominio de linfécitos, macréfagos, neutrofilos
e ocasionalmente células plasmaticas. Os titulos
de IgM podem incrementar em duas a trés
semanas depois do inicio da raiva clinica, portanto
um titulo negativo ndo exclui a possibilidade de
infeccdo (Braund, 1994).

* Doencas Fungicas. O Criptococcus neoformans
tem predilecGo pelo SNC. O LCR pode variar
desde o CCNT normal até marcadamente
aumentado. A pleocitose pode ser mista com o
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predominio de neutrdfilos, células mononucleares
e eosindfilos (De Lahunta, 2010). O nGmero de
proteinas pode estar dentro do limite superior
ou aumentado. O quociente e o indice de
IgG apresentam-se leve ou marcadamente
aumentados e os microrganismos podem ser
vistos e isolados no LCR (Berthelin etal., 1994). A
técnica de aglutinagdo por latex para o antigeno
da criptococose no LCR pode apresentar
positividade (Jacobs e Medleau, 1998). Hé
poucos relatos de aspergilose, blastomicose,
cocciodiomicose e histoplasmose atingindo o
SNC, sendo varidveis as alteracbes no LCR,
entretanto apresentam predominio de pleocitose
mista e proteinorraquia (Coates, 1995).

Doencas Isquémicas

De forma geral, a isquemia pode levar a quebra
da BHE, com aumento das proteinas no LCR
e posterior destruicdo do tecido, podendo
levar a uma pleocitose. Em infartos mais
extensos a pleocitose pode ser particularmente
neutrofilica (Fishman, 1992). Na Embolia
fibrocartilaginosa, em torno de 1/3 dos casos
relatados possuem um LCR normal e 1/3 podem
apresentar-se com pleocitose mononuclear e
aumento das proteinas. O restante possui uma
dissociagdo albuminocitologica. Contudo, o
tipo de pleocitose (neutrofilica ou monocitica)
depende do tamanho, da localizacGo e do tempo
do infarto. A albumina no LCR é normal e o
indice de IgG pode estar levemente aumentado
(Grunenfelder et al., 2005; Cauzinille e Krnegay,
1996). No Infarto/isquemia cerebral dentro
da primeira semana apdés o infarto, o CCNT
apresenta-se normal ou levemente aumentado,
com pleocitose mista mononuclear e contetdo
de proteinas levemente a marcadamente elevado
(de Lahunta et al., 2010; Rand et al., 1994).
Em alguns casos, a pleocitose neutrofilica pode
sugerir encefalomaldcia aguda (Vandevelde e
Sapano, 1977).

Malformacgées de Estruturas Neurais

Em animais este tipo de doencas ndo alteram
o LCR (de Lahunta et al., 2010; Vandevelde e
Sapano, 1977), porem se elas interferem o fluxo
do LCR pode gerar anormalidades.

Cisto  Aracnéide Intracraniano. Devido
a apresentacGo da doencas em racas
concomitantes do cisto quadrigeminal e de
doencas inflamatérias (MUE) os achados na
andlise do LCR podem ser incidentais em alguns
animais (Duque et al., 2005; Kitagawa et al.,
2003). Vernau, et al. (2002) relatou dois casos
com o cisto quadrigeminal com hemorragia
intracistica. Um dos animais demonstrava um
LCR normal, contudo com um leve incremento
das proteinas. O outro, uma leve pleocitose
mononuclear e um leve aumento do nimero das
proteinas, com evidencia de eritrofagia.

Alteracoes Metabdlicas/Nutricionais

O LCR nao é comumente analisado em animais
com suspeita destas alteracbes. Se os testes
bioquimicos e hematoldégicos nGo contribuirem
na pesquisa diagndstica, o LCR pode ser uma
ferramenta Util para descartar outras causas
de manifestacdes neuroldégicas. Na maioria
dos casos, o LCR néo apresenta alteracbes nas
doenca metabdlicas e nutricionais (Scott, 1995;
Vandevelde e Spano, 1977). Embora o edema
cerebral seja comum em certas doencas (P ex,
hipoxia, hiponatremia, desequilibrio osmatico ou
cetoacidose diabética), o edema é usualmente
citotéxico ao invés de vasogénico. Portanto, a
BHE continua intacta e o contelido de proteinas
ndo tem alteragoes. Este edema pode levar a
isquemia cerberal, infartacdo ou herniacéo,
assim a BHE pode torar-se disfuncional, edema
vasogénico ocorre e o indice das proteinas no
LCR aumentam. OS animais com encefalopatia
urémica, hepatica ou hipotireoidismo, podem ter
um aumento nas proteinas totais e no indice de
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IgG (Fishman, 1992). Nos seres humanos com
neuropatia diabética também podem apresentar
incremento nas proteinas (Fishman, 1992).

Diversas Condicoes

Alteracées no LCR Apés Mielografia. Muitos
agentes de contraste podem ser irritantes para
as leptomeninges, resultando em inflamacdo
meningea. A pleocitose pode ser mista
(mononuclear/linfocitica), podendo se manter
em até 10-15 dias apéds a injecdo do meio de
contraste (Fishman, 1992: Jhonson et al., 1985).
Contrdrio a isto, em outro estudo com iohexol
e oitrolan ndo foram encontradas mudancgas
no CCNT apds a mielografia (Van Bree et al.,
1991). O incremento nos niveis de albumina e
imunoglobulinas podem indicar quebra da BHE,
voltando aos niveis normais dentro de 5 dias
(Johnson et al., 1985).

Caracteristicas _no _ Liquor Apés _ Crises
Convulsivas: Interictal e Pés-tictal. Os animais
comalteragéesintracranianas ndo progressivas no
periodo interictal podem apresentar normalidade
no LCR. Contrdrio a este argumento, a pleocitose
tem sido em documentada em humanos nos
pos-ictus (Barry e Hauser, 1994; Rider et al.,
1995). A CCNT pode estar acima de 80 cel/ulL,
com um componente neutrofilico de 5 a 92%. A
contagem pode estar alta em até 24 horas apés
a crise. O mecanismo parece estar relacionado
ao aumento da BHE no momento da crise com
aumento das proteinas. Além disso, hd aumento
do metabolismo cerebral com produgdo de
lactato, diminuicdo do pH, hipertensao e hipoxia.
Assim sendo, a interpretagcdo das alteracoes
no LCR no pods-ictus deve ser cautelosa pelo
possivel conflito entre epilepsia idiopdtica com
uma doenca cerebral progressiva que altere as
caracteristicas do LCR. Em criangas com crises
convulsivas, valores de > 20 células/uL ou 10
células polimorfonucelares/ul pode néo ser
atribuido as crises (Rider et al., 1995).

Neoplasias

O LCR em condicdes neopldsicas no SNC é
bastantevaridvel. Podeserclaroouincolor,embora
a xantocromia possa estar presente. A pleocitose
pode acontecer em meningiomas ou tumores do
plexo coréide (De Lahunta, 2010), podendo ser
mononuclear, embora nos meningiomas pode
observar >50% de neutrdfilos. Pode existir uma
associacdo da localizagdgo dos tumores com o
LCR. Por exemplo, em um estudo, meningiomas
da fossa posterior mostraram um aumento
no CCNT, predominantemente de neutrdfilos
(Dickinson et al., 2006). O linfoma do sistema
nervoso pode exibir uma pleocitose linfocitica
ou linfobldstica (Lane et al., 1994). A alteragdo
mais comum no LCR decorrente de neoplasias
€ o incremento nas proteinas, principalmente os
tumores de plexo cordide. Esta alteracdo estd
associada ao aumento na permeabilidade da
BHE e ao subsequente aumento da albumina
(Heidner et al., 1991; Moore et al,1994). O
indice de IgG pode estar aumentado, refletindo a
presenca de infiltrados inflamatérios ao redor da
lesao (Tipold et al.,1993). A presenca de células
neopldsicas podem contribuir no diagnostico
definitivo. O linfoma tem sido diagnosticado
com base no LCR (Lane et al, 1994; Pusterla
et al., 2006). Uma boa técnica de centrifugagdo
(citocentrifuga) contribui na observacdo de
outras células neopldsicas, como por exemplo,
oligondendrogliomas, sarcomas histiciociticos e
carcinomas de plexo cordide (Dickinson et al.,
2006; Zimmerman et al., 2006; Bailey, C, 2008;
Terlizzi e Platt, 2006; Dickinson et al., 2000).

Dickinson et al. (2006) descreveu que 27%
(20/77) de caes com meningioma apresentaram
pleocitose com predominio de neutréfilos em
19% (15/77) em sua pesquisa.

Nas neoplasia cerebrais, o linfoma é o mais
facilmente  diagnosticado,  entretanto, a
observacdo de outras células neopldsicas é
pouco comum em cdes. Podem-se encontrar
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células tumorais no LCR dos gliomas
(oligodendrogliomas), do sarcoma histiocitico
e do papiloma do plexo cordide. A citologia
negativa ndo exclui a presengca de tumor
intracerebral, principalmente massas profunda
no parénquima (Bailey, C, 2008; Terlizzi; Platt,
2006; Dickinson et al., 2000).

Doencas Parasitdrias

Toxoplasmose e Neosporose. O LCR associado
com infecgdes protozodrias geralmente apresenta
de um leve a moderado aumento na contagem
de leucécitos e proteinas totais. Tipicamente,
o CCNT mostra uma pleocitose mista com
mondcitos, linfécitos, neutrdfilos e eosinéfilos
(Cuddon et al.,1992; Rand et al., 1994), porém
ocasionalmente a contagem de leucécitos e
proteinas pode estar normal (Tipold,1995). A
IgG no LCR pode estar aumentada (Tipold et
al.,, 1994). Diversos métodos podem identificar
anticorpos antiprotozodrios no LCR, entretanto a
sua presenca ndo indica doenca clinica (Munana
et al, 1995). Ocasionalmente organismos
podem ser vistos nas células do LCR (Gaitero et
al., 2006). Pelo fato de a toxoplasmose ndo ser
um patdégeno primdrio, a toxoplasmose clinica
é rara e pode se manifestar em associacdo
com doencas secunddrias como a cinomose,

enfermidade que pode causas alteragdes no LCR
(Dubey et al., 1989).

Toxicidade

Alteragoes no LCR em casos de intoxicagoes
usualmente é comum. As toxinas produzem
quebra da BHE, necrose ou degeneracéo neural.
A intoxicag@o por chumbo pode aumentar
levemente o CCNT e o indice protéico no
LCR (Dorman et al.,199; George, 1996). Se a
necrose for severa, a contagem de CCNT e de
proteinas pode estar marcadamente aumentada
com predominio de neutrdfilos. Além disso, na

intoxicacdo por chumbo, os niveis de glicose,
uréia, creatinina e creatina fosfoquinase podem
estar aumentados (Swarup e Maiti, 1991).

Trauma

As alteracbes no LCR no trauma dependem
da compressdo, do grau de dano neuronal, da
localizacGo, da manutengdo e da progressGo
do trauma. No trauma agudo, o LCR pode
apresentar-se  rosa, turvo ensanguentado.
Ap6s a centrifugacGo do sobrenadante, o LCR
pode estar claro, porém pode estar amarelo
apds 48 horas de um processo hemorrdgico
pela concentracGo de bilirrubinas. A contagem
total de eritrécitos pode estar marcadamente
elevada. O CCNT aumentado neste caso,
pode refletir hemorragia no interior do espaco
subaracnéide ou inflamacGo decorrente do
trauma. A eritrofagocitose pode estar presente.
A pleocitose pode ser mista com predominio de
neutrdfilos (40-50%) (Thomson et al., 1989). Em
um estudo de DDIV, foi observada pleocitose
mista com alto contetddo de células (426 cels/ul)
(Windsor et al., 2007). As proteinas totais podem
ser de moderada a marcadamente aumentas em
decorréncia da alteracdo dos vasos sanguineos e
da interrupgdo do fluxo do LCR e consequente
necrose. Com o trauma da medula espinhal, o
LCR lombar pode ser mais anormal do que o
LCR cerebelomedular (Thomson et al.,, 1990).
Windsor et al/ (2007), observou que em cdes com
doenca do disco interverteral tipo | apresentam
pleocitose, sendo mais comumente encontrada
a linfocitica do que a neutrofilica. O CCNT
nesse caso pode estar elevado (180 céls/ul). O
quociente de albumina em animais que sofreram
trauma pode ser normal ou incrementado,
refletindo alteracGo vascular e edema (Sorjonen
et al.,1991). O indice de gama globulinas e IgG
¢é usualmente normal. O aumento ocasional das
imunoglobulinas pode evidenciar a presenca de
células inflamatdrias no local da les@o (Andrews
e Provenza, 1995).
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Imagens especializadas de TC e RM tém facilitado
o diagndstico de doengas neuroldégicas na
medicina veterindria, todavia devido a dificuldade
na obtengdo de material para andlise patolégica
poucas ferramentas clinicas podem auxiliar no
diagnéstico. Os biomarcadores estdo associados
com o processo do gene até a sintese proteinas
ou metabdlitos, podendo indicar objetivamente
um  processo fisiolégico ou patoldgico.
Recentemente, com o ingresso da gendmica,
protebmica e metabolédmica, os recentes
trabalhos vém desenvolvendo biomarcadores
com fins diagnésticos e progndsticos nas diversas
patologias neuroldgicas, principalmente na
medicina humana, porém aplicdveis na medicina
veterindria. Por exemplo, a enzima metabdlica
enolase neurbnio-especifica é encontrada em
altos niveis no tecido neural. Pode ser liberada
por neurbnios lesados por isquemia, esclerose
mdultipla, trauma medular agudo e trauma
crénio encefdlico em modelos de roedores e em
humanos. Porexemploemcaes, os niveis estiveram
aumentados na doenca neurodegenerativa
gangliosidose GM1 e na meningoencefalite
(Herrmann et al, 2003: Satoh et al., 2007;
Nakamura et al., 2012). A proteina bdsica da
mielina (PBM) contribui na mielinizagdo do SNC
e SNP sendo produzida pelos oligodendrécitos.
Tem sido detectada no LCR em humanos com
esclerose mudltipla, trauma medular e trauma
crdnio encefdlico (Yokobori et al, 2013). A
PBM mostrou-se aumentada em cdes que ndo
tiveram recuperacéo a longo prazo, comparado-
se com aqueles que tiveram recuperacdo com
78% de sensibilidade e 76% de especificidade
para predizer o sucesso na recuperacdo, apos
a doenca do disco intervertebral toracolombar
(Ito e Jeffrey, 2003). Witsberger et al. (2012),
também avaliou relagdes entre biomarcadoeres
(creatina kinase [CK] e PBM) em 54 caes com
DDIV toracolombar. Dentre os resultados obtidos,
animais com o valor de CK < 38 U/L, obtiveram
35 vezes maior probabilidade de deambulacdo
a longo prazo. Além disto, a recuperacdo
funcional foi > 98% para animais afetados,

quando a atividade foi < 38 U/L tanto para a CK
como < 3 ng/mL para a PBM. Portanto, as duas
aumentam o valor preditivo da recuperacdo do
trauma e acrescentaram informagdo importante
a avaliagdo clinica (avaliagdo da sensibilidade
profunda como fator progndstico).

A proteina dcida fibrilar glial (GFAP) faz parte
dos filamentos intermedidrios que conformam
o citoesqueleto dos astrécitos e da BHE. Em
humanos, os niveis no LCR aumentam na
doenca de Alzheimer, na esclerose multipla, no
trauma medular, no acidente cérebro vascular e
no trauma cranioencefdlico (Sato et al., 2013).

A proteina Tau (c-Tau) e os neurofilamentos (NF,
cadeia leve, mediana e pesada), fazem parte do
citoesqueleto, podendo ser detectados no soro e
no LCRapéslesGoneuronal. Emhumanos, hduma
correlacGo com doengas neurodegenerativas,
como o Alzheimer, a esclerose multipla, os
traumas medular e cranioencefdlico (Blennow
et al., 1995; Kapaki et al, 2000). Em caes
com DDIV, observouse que a a proteina c-Tau
foi observou-se uma alta concentragcdo em
pacientes paraplégicos ou tetraplégicos do que
pacientes parésicos ou normais. Os niveis de 41.3
pg/m de c-Tau nestes animais mostraram um
86% de sensibilidade e 83% de especificidade.
Nishida et al. (2014), relatou niveis aumentados
de NF em cdes paraplégicos com auséncia de
dor profunda. Usando o ponto de corte de 1.590
pg/mL, o valor no soro de NF oi de 34,8% de
sensibilidade e 100% de especificidade para
predisser a recuperacGo na mobilidade.

As metaloproteinases de matriz MMPs s@o
endopeptidades e compoem a matriz extracelular.
Estdo relacionadas ao remodelamento do tecido,
ao desenvolvimento, a regulacdo do processo
fisiolégico do SNC adulto sadio e a migracao
tumoral (Rivera et al.,, 2010). O aumento da
atividade da MMP-9 foi detectada em 6 de 35
cdes com DDIV. Os animais com maior grau de
compressdo apresentaram maior probabilidade
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de expressar a MMP-9 no LCR ao comparar-se
com aqueles que possuiam atividade motora.
Além disso, essa endopeptidase pode haver
maior atividade em processos neopldsicos
intracranianos (meningioma, glioma, tumor da
pituitdria, tumor do plexo cordide e linfoma). Em
humanos, a atividade da MMP-2 e da MMP-9 foi
correlacionada com meningiomas de alto grau

(Mariani et al., 2013; Von Randow et al., 2006).

Os biomarcadores no LCR podem contribuir
no diagnostico e prognostico das doencas
neurolégicas, porém muitos trabalhos sdo
importantes para definir os valores e eficacia
de cada marcador em pequenos animais. A
interpretacdo e o conhecimento dos mecanismos
fisiopatoldgicos nos quais os biomarcadores estdo
alterados podem auxiliar o desenvolvimento de
novas terapéuticas nas patologias que acometem
o sistema nervoso.
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