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Resumo

O liquido cefalorraquidiano (LCR) é um liquido incolor que circula o cérebro e a medula
espinhal através do espago subaracnoideo, ventriculos cerebrais e o canal central da medu-
la. O exame do LCR fornece informagdes importantes em relagéo ao diagndstico etioldgico
e acompanhamento de processos inflamatérios, infecciosos ou neoplasicos dos érgédos que
sdo envolvidos por esse liquido. Esse exame compreende a analise dos aspectos fisicos,
bioquimicos e citolégicos do LCR. A definigdo dos intervalos de valores de referéncia € uma
tarefa desafiadora para todos os laboratérios clinicos, sendo fundamental para que os labo-
ratérios fornegam informacdes fidedignas e que os clinicos possam interpretar corretamente
os resultados e optar pelas melhores condutas diante da populagéao assistida. Foram reali-
zadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Lilacs/SciELO e Web of Science, a
procura de artigos que apresentassem uma fundamentagéo teérica de LCR com informa-
¢coes de valores de referéncia dos exames pesquisados. Foram tabulados os valores dos
exames bioquimicos de glicose, proteina, lactato, LDH, ADA, e citolégico de leucdcitos e
hemacias. Os estudos abordados nesta revisdo mostraram que ainda nédo existe uma pa-
dronizagéao dos valores de referéncia para o exame de LCR. Apesar disso, os trabalhos nao
apresentaram uma ampla variancia nesses valores.
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INTRODUCAO

O liquido cefalorraquidiano (LCR) é um liquido incolor,
que circula o cérebro e a medula espinhal através do espa-
¢o subaracnoideo, ventriculos cerebrais e o canal central da
medula.? Apresenta peso molecular baixo e esta em equili-
brio osmético com o sangue,® sendo constituido de peque-
nas concentracdes de proteina, glicose, lactato, enzimas,
potassio, magnésio e concentragdes relativamente eleva-
das de cloreto de s6dio.® E produzido nos plexos coroides
dos ventriculos cerebrais e no epitélio ependimario (" sen-
do que 70% do LCR é derivado de filtragcéo passiva do san-
gue e secrecgado através do plexo coroide.*®

Em adultos, cerca de 500 mL de LCR s&o produzi-
dos por dia. O tempo médio para renovacao total do LCR
é de quatro em quatro horas.® O volume total em adultos
varia de 90 mL a 150 mL e, em recém-nascidos (RN), va-
ria de 10 mL a 60 mL.®

As duas principais fun¢des do LCR séao relacionadas
a homeostase: protecdo e circulacao. Ele constitui um

eficiente amortecedor de choques para proteger o encéfalo
e a medula espinhal de impactos,® fornecendo um suporte
fisico em que o cérebro de 1.500 g passa a pesar 50 g
suspenso no LCR.® Em sua fungéo circulatéria, o liquido
distribui substancias nutritivas filtradas do sangue e remove
as impurezas e substancias toxicas produzidas pela célula
do encéfalo e da medula espinal.®?

A coleta da amostra de LCR pode ser realizada por
trés vias classicas, sendo a lombar a mais utilizada na roti-
na, seguida pela suboccipital e a via ventricular.* As indica-
¢Oes para a puncgéo podem ser divididas em quatro catego-
rias das principais doencgas: Infecgdo das meninges, hemor-
ragia subaracnoide, malignidade primaria ou metastatica,
e doencas desmielinizantes.®

O exame do LCR fornece informagdes importantes em
relacdo ao diagnéstico etiolégico e ao acompanhamento
de processos inflamatérios, infecciosos ou neoplésicos dos
6rgaos que sao envolvidos por esse liquido. Esse exame
compreende a analise dos aspectos fisicos, bioquimicos e
citolégicos do LCR.™
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A definicdo dos intervalos de valores de referéncia é
uma tarefa desafiadora para todos os laboratérios clinicos,
sendo fundamental para que os laboratérios fornegcam infor-
macdes fidedignas e que os clinicos possam interpretar
corretamente os resultados e optar pelas melhores condu-
tas diante da populacéo assistida. As decisdes clinicas no
ambiente hospitalar, por exemplo, a conduta de admisséao
ou nao, alta e modificagdo no esquema terapéutico, séo al-
tamente dependentes dos resultados dos testes laboratoriais
e, consequentemente, da interpretagdo dos intervalos de
significancia.

ANALISE BIOQUIMICA

Glicose

A glicose entra no LCR ap6s saturacgéo cinética atra-
vés de um mecanismo de transporte facilitado. Esse meca-
nismo néo é totalmente funcional até quatro a oito semanas
apo6s o nascimento, por isso que, juntamente com a barreira
hematoencefalica imatura nesse momento, a concentragéo
de glicose no LCR ¢é dependente da idade.®

Os niveis de glicose no LCR séao utilizados para dife-
renciar meningite bacteriana de viral.®® A hipoglicorraquia
no LCR é causada principalmente por alteracées nos me-
canismos de transporte de glicose através da barreira
hematoencefalica e por sua grande utilizagéo por parte das
células encefalicas."?

Os niveis de glicose no LCR séo interpretados em re-
lagao a glicose no soro.® A glicose no soro e no LCR equi-
libram-se ap6s um periodo de aproximadamente quatro
horas, de modo que a concentracéo de glicose no LCR em
um dado momento reflete os niveis de glicose no soro du-
rante essas Ultimas quatro horas."” O sangue para exame
de glicemia deve ser colhido pelo menos duas horas antes
da puncédo do LCR, a fim de que haja tempo para esse equi-
librio," ou os resultados devem ser comparados com os
niveis plasmaticos ap6s um jejum de quatro horas para uma
adequada interpretacéo clinica.®

Os niveis de glicose se normalizam antes dos niveis
de proteinas e da contagem de células durante a recupera-
¢éo da meningite, tornando-se um parametro Gtil na avalia-
¢do de resposta ao tratamento.®

Proteina

As proteinas do LCR séo constituidas em grande parte
de albumina e em muito menor quantidade de globulinas.(™?

A andlise da quantidade total de proteinas no LCR é
utilizada principalmente para detectar doencas do Sistema
Nervoso Central (SNC), associadas com o aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica ou a produ-
¢ao intratecal de imunoglobulinas.™ Valores anormalmente
baixos estéo presentes quando ha perda de fluido no SNC.(10
O aumento de proteinas no LCR é observado em infecgdes,
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hemorragias intracranianas, esclerose multipla, Guillain-
Barré, malignidades, algumas anormalidades endécrinas,
uso de alguns medicamentos e uma variedade de condi-
¢bes inflamatérias.('

A Sindrome de Guillain-Barré é a maior causa de pa-
ralisia flacida generalizada no mundo."® E descrita como
uma triade composta por: fraqueza muscular progressiva,
arreflexia e aumento das proteinas (>45 mg/dL) no LCR, sem
pleocitose (<10 células mononucleares/mm?q).('®) Esses acha-
dos laboratoriais sé@o caracteristicos e evidentes em 80%
dos pacientes apos a segunda semana da doenga.("

Outra patologia em que se observa uma proteinor-
raquia é a esclerose multipla (EM), que é uma doencga cro-
nica do sistema nervoso central (SNC), de etiologia desco-
nhecida, cujas manifestagdes iniciais ocorrem na adoles-
céncia e no adulto jovem, secundarias a desmielinizagcao
multifocal, por mecanismo autoimune.” Como conse-
quéncia deste processo surgem as alteragdes no liquido
cefalorraquidiano (LCR), caracteristicas da doenca, tais
como a presenca de bandas Imunoglobulina G (IgG)
oligoclonais e aumento do indice de IgG, indicando a sinte-
se intratecal de imunoglobulinas.(™®

O aumento de proteinas é a mais comum anormalida-
de encontrada no exame de LCR,® porém é um achado
inespecifico e deve ser interpretado em correlagéo a apre-
sentacéo clinica e outros achados laboratoriais.®

Uma puncéo traumatica pode introduzir células san-
guineas no LCR, assim como o mesmo pode ocorrer com
as proteinas plasmaticas. Por isso, para se avaliar o nivel
de proteinas, utiliza-se um célculo de corre¢éo. Quando o
hematocrito sanguineo e os niveis séricos de proteinas fo-
rem normais, é aceitavel subtrair 1 mg/dL de proteinas para
cada 1.200 hemacias contadas.!"?

Em RN, o LCR geralmente é xantocromico devido a
elevacgéao frequente dos niveis de bilirrubina e proteina nes-
sa faixa etaria,(" em razao da imaturidade da barreira
hematoencefalica nos RN.("®

Lactato

Os niveis de lactato no LCR, diferentes dos niveis de
glicose, ndo estéo vinculados a concentragdo sanguinea, e
sim a sua produgao intratecal.®

Com excec¢do da doenca mitocondrial, o lactato no
LCR se correlaciona inversamente com o valor da relacao
de glicose no LCR/soro. Um aumento do nivel de lactato pode
ser detectado mais cedo do que uma concentracao reduzi-
da de glicose.?® Por isso, para a diferenciagdo de meningi-
te bacteriana de uma meningite asséptica, a concentracéo
de lactato € um melhor indicador comparado a outros
marcadores convencionais.?"

Os niveis de lactato é particularmente importante
quando a coloragdo de Gram é negativa e ha um predomi-
nio de polimorfonucleares, com glicose baixa.®
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A producéo de niveis aumentados de lactato no LCR
ocorre devido a uma destruicdo do tecido dentro do SNC,
causado pela privagao de oxigénio. Porisso, a elevacédo de
lactato no LCR néo se limita a meningite e pode ser resul-
tante de qualquer quadro clinico que reduza o fluxo de oxi-
génio para os tecidos,'” apesar de ser utilizada principal-
mente no diagnoéstico diferencial entre as meningites
bacterianas e virais.® Os niveis de lactato sdo frequente-
mente utilizados para monitoramento de graves lesGes na
cabeca,"” considerado um marcador estabelecido de
traumatismo cranio-encefalico (TCE).(??

Lactato Desidrogenase (LD)

A LD é uma enzima citoplasmatica presente em prati-
camente todos os principais sistemas de 6rgaos.?® Estu-
dos tém demonstrado que pacientes com patologia intra-
craniana, como malignidade ou infeccédo bacteriana, apre-
sentam niveis de LD no LCR maiores comparados a paci-
entes saudaveis.®

Em condi¢cdes normais, a atividade da LD no LCR é
bem menor do que a encontrada no soro sanguineo. Em
RN, elevacdes da LD sé@o observadas em hemorragias
intracranianas e estdo de forma significativa associadas
com disturbios neurolégicos, com convulsdes e hidro-
encefalia.®

A LD é util na diferenciagdo de uma puncao traumati-
ca de uma hemorragia intracraniana, ja que, em uma pun-
cao traumatica com hemacias ndo hemolisadas, ndo ha um
aumento significante da LD.®

Adenosina Deaminase (ADA)

ADA é uma enzima que estd amplamente distribuida
em quase todos os tecidos® e que participa no metabolis-
mo das purinas, onde ela degrada a adenosina produzindo
inosina.?” O seu papel critico e agéo fisioldgica basica é a
proliferacéo, maturagédo e funcionamento de células linfoides.
Sua atividade aumenta em pacientes com deficiéncia na
imunidade celular.®)

Numerosos estudos tém demonstrado que a dosagem
de ADA no LCR é util no diagnéstico de meningite tuber-
culosa,® embora nédo seja patognomonico desta doenga,?”
podendo ocorrer também aumento da atividade de ADA em
pacientes com linfomas e leucemias (especialmente de cé-
lulas T), em neurosarcoidose, em meningites bacterianas
graves ou complicadas, em neurobrucelose, em neuro-
criptococose e no soro de pacientes infectados com o virus
HIV (human immunodeficiency virus).°)

Nos ultimos anos tém sido realizadas varias pesqui-
sas com o objetivo de investigar o aumento dos niveis de
ADA em pacientes infectados com HIV. Foi verificado que
nesses pacientes ha um aumento progressivo da atividade
de ADA, acompanhando a evolugéo natural da doenga. O
mecanismo fisiopatolégico ndo estda bem definido, mas os
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linfécitos CD4 e macréfagos sdo apontados como sendo
responsaveis por aumento da atividade da enzima.®"

Analise citologica

Leucécitos e Hemacias

A contagem total de leucécitos no LCR representa o
mais sensivel parametro para caracterizacdo de uma doen-
ca inflamatéria do sistema nervoso central (SNC).?

Identificar o tipo ou tipos de células presentes no LCR
€ uma ajuda valiosa de diagnéstico,'% pois, conforme a li-
nhagem celular predominante nessa contagem, é possivel
se estabelecer uma conduta terapéutica adequada de acor-
do com o significado clinico desse resultado.

Em um LCR de um adulto normal, ha uma predomi-
nancia de linfocitos (60%-70%), seguido de mondcitos
(30%-50%), e, em menor quantidade, de neutrofilos (1%-
3%).""Em criangas ha uma maior propor¢é@o de mondcitos,
nos quais até 80% podem ser observados em um LCR nor-
mal.® Ocasionalmente, pode-se observar isoladamente
eosindfilo ou neutré6filo no LCR normal.(™¥

Para uma melhor conduta médica, a contagem global
e diferencial de leucécitos no LCR n&o deve ser usada iso-
ladamente, na tentativa de se distinguir entre meningite viral,
bacteriana, fungica ou tuberculosa. A condigdo clinica do
paciente, assim como outros parametros do LCR, devem
ser levados em consideracao na formulagéo do diagnosti-
co e do tratamento.®

A linfocitose é vista em infeccdes virais, fingicas e
tuberculosas do SNC,(" embora um aumento de neutréfilos
possa ser observado nas fases iniciais (24 a 48 horas) des-
sas infecgdes.'” Em meningite bacteriana, o LCR apresen-
ta tipicamente o predominio de neutréfilos, entretanto mais
de 10% dos casos de meningite bacteriana apresentam
predominancia de linfécitos, especialmente no inicio do cur-
so clinico e quando ha menos de 1.000 leucécitos/mm?3.(14

O LCR normal nédo apresenta hemacias.® A presenca
isolada de hemacias é frequentemente associada ao resul-
tado de uma pungéo traumatica.®® Se presente em gran-
des quantidades (com excec¢do da puncao traumatica), é
provavel que haja um processo patolégico.®

Quando héa presenga de heméacias no LCR, a distin-
¢do de uma puncgéo traumatica de uma hemorragia patolo-
gica é de vital importancia. Embora a presenca de
hemacias crenadas nao seja util,® trés exames visuais do
LCR podem usualmente determinar se o sangue é resulta-
do de uma hemorragia ou uma puncéao traumatica: prova
dos trés tubos, formacdo de coagulo e sobrenadante
xantocrdomico apoés centrifugacao ou sedimentacgéao espon-
tanea.(®

A prova dos trés tubos se fundamenta no fato de que
o sangue proveniente de uma hemorragia cerebral esta-
ra uniformemente distribuido ao longo dos trés tubos de
LCR, enquanto que em uma puncéao traumatica havera
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uma maior concentragdo de sangue no primeiro tubo.("0
Entretanto, esse método de diferenciagdo ndo é sempre
confiavel, principalmente quando ha presenca de um alto
nimero de hemacias.®4

A formacéo de coagulo pode acontecer em casos de
puncédo traumatica devido a introdugéo de fibrinogénio do
plasma; ja um LCR hemorragico causado por hemorragia
nao contém fibrinogénio suficiente para coagular.(?

Xantocromia € uma coloragé@o amarelada, laranja ourosa
do LCR, mais frequentemente causada pela lise de hemacias,
resultando em quebra de hemoglobina para meta-hemoglobina
oxi-hemoglobina, e bilirrubina.'¥ As hemacias permanecem
cerca de duas horas no LCR antes de se ter uma hemélise
visivel, porisso, um sobrenadante xantocrémico seria o resul-
tado de sangue que esta presente por mais tempo do que o
introduzido pela pungéo traumatica.('® Axantocromia esta pre-
sente em mais de 90% dos pacientes no periodo de 12 horas
do inicio da hemorragia intracraniana.®

Embora a contagem de heméacias tenha um valor
diagnéstico limitado, pode ser util na interpretacéo do valor
real de leucécitos ou proteina total na presenca de uma pun-
¢ao traumatica,® ja que, nessa situacédo, o LCR tem um au-
mento das células e das proteinas devido a introdugéo no
LCR desses elementos a partir do sangue. Em termos pra-
ticos, considera-se que a cada 700 a 1.000 hemacias/mm?
aumenta 1 leucécito/mm3. Esta corregdo é valida apenas
para puncéo lombar traumatica.®

MATERIAL E METODO

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/
Pubmed, Lilacs/SciELO e Web of Science, a procura de
artigos nacionais e internacionais, com o termo "Liquido
cefalorraquidiano”. Para busca de artigos relacionados as
variaveis que pesquisamos, foram incluidos os termos
"glicose", "proteina”, "lactato desidrogenase"”, "lactato”,
"adenosina deaminase", "leucécitos", "hemacias" e "valo-
res de referéncia”. Todos os termos foram pesquisados nas
linguas portuguesa e inglesa.

Realizou-se a selecéo inicial dos artigos com base nos
titulos e resumos e, ap6s verificagdo do conteudo apropria-
do ao tema, buscou-se o texto completo. Foram seleciona-
dos os artigos que apresentavam uma fundamentacao te6-
rica de LCR e que traziam informacdes de valores de refe-
réncia dos exames pesquisados.

As buscas nao foram restritas para data, e de todos
os artigos revisados foram incluidos aqueles de interesse
para a elaboragéo do trabalho, ndo havendo critério de ex-
clusdo, tendo em vista a necessidade de revisdo abran-
gente. Outras fontes consultadas foram livros.

Foram selecionados 58 trabalhos cientificos para a
elaboracao deste artigo, sendo que, desses, 32 foram utili-
zados para a tabulacdo dos valores normais de exames
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bioquimicos no LCR em adultos, em RN e criangas até 10
anos; 13 trabalhos para a tabulagéo de valores normais de
leucécitos e hemacias no LCR em adultos; e 9 para valores
normais de leucécitos e hemécias no LCR em RN.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados estudos de LCR que apresenta-
vam valores de referéncia da analise bioquimica e citol6gica
realizados entre o ano de 1964 e 2013. Os valores de refe-
réncia desses estudos estédo descritos nas tabelas em or-
dem cronolégica de realizacao ou de sua publicacao.

Na Tabela 1 estdo avaliados os valores normais de
lactato no LCR em adultos conforme dez referéncias biblio-
graficas. O valor mais elevado de lactato encontrado foi
observado por Almeida et al.,®® considerando como normal
um valor até 3,5 mmol/L. Em 2001, Cabeca et al.®® avalia-
ram como normal um valor até 2,1 mmol/L, ndo identifican-
do um valor minimo normal para esse exame.

Ferro e Makinistian(" apresentaram o menor valor con-
siderado como normal dentre os artigos pesquisados,
apresentando um limite superior de lactato de 1,9 mmol/L.

Apenas um estudo apresentou diferenca nos valores
de referéncia para lactato no LCR de RN. Mcpherson e
Pincus® avaliaram como normal para menores de dois dias
o valor de 1,1 a 6,7 mmol/L e para RN de trés a dez dias o
valor de 1,1 a 4,4 mmol/L (Tabela 2).

De acordo com os estudos pesquisados que avalia-
ram os valores normais em adultos, observamos na Tabela
1 que os valores de referéncia de glicose no LCR variaram
de 40% - 80% do valor da glicemia, sendo que Leib et al.®®
apresentaram a menor porcentagem (40%) e Sperotto®” a
maior, considerando normal um valor até 80% da glicemia.

Faria e Farhat®® apresentaram uma diferenciacéo dos
valores de glicose para adultos e RN, observando que, em
RN, a glicose corresponde em média a 75%-80% da
glicemia, sofrendo amplas variagcdes (Tabela 2).

Os valores de referéncia para proteinas no LCR em
adultos variaram de 0-50 mg/dL, sendo que o valor de
15-45 mg/dL considerado como normal, foi o mais citado
pelos estudos. Oito dos 17 estudos avaliados apresenta-
ram essa faixa de normalidade de proteinas no LCR colhi-
do por pungéao lombar.

Embora discrepancias em género e pessoas com ida-
de maior que 60 anos tenham sido reportadas, essa diferen-
¢a nao é significante na avaliagéo dos valores de proteinas
no LCR. Entretanto, RN apresentam niveis de proteinas no
LCR significativamente elevados em relagéo a criangas e
adultos.®® Assim, a concentra¢do normal de proteina no LCR
deve ser relatada de acordo com a idade do paciente.®

Outro fator que deve ser considerado quando séo es-
tabelecidos os valores normais de proteinas do LCR é avia
de colheita das amostras.®® Limites superiores normais de
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Tabela 1 - Valores normais de exames bioquimicos no LCR em adultos

Referéncia Lactato (mmol/L) Glicose Proteina (mg/dL)  LDH (U/L) ADA (U/L)
(% em relagé@o ao soro)
Lending et al.®? - - - <40 -
Knight et al." - - - 0-235 -
Reiber et al.®¥ 05-22 - - - -
Machado et al.® - - - - <45
Leib et al.® - 40 - - -
Faria e Farhat ¢® - > 60 0-40 - -
Cabeca et al.®® <21 - - - -
Jerrard et al.® - 50-60 15-45 - -
Bru e Alabern “0 - - V: 5-15 - -
SO: 15-25
L: 15-45
Nussinovitch et al,? - - - <40 -
Reiber ¢ - - 20-50 - -
Urbanits ¢7 1,2-21 50-60 20-40 - -
Kashyap et al.?® - - - - < 11,39
Deisenhammer et al.?® 1,0-29 50-60 0- 45 - -
Wallach “2 V: 5-15
SO: 15-25
L: 15-45
Almeida et al.® <35 66,7 V: 5-10 - -
SO: 10-25
L: 15-45
Feres et al.“® - - - - <9
Miranda et al." - - - - <4
Dimas e Puccioni-Sohler® - 66,7 0-40 - -
Sperotto ¢7 - 60-80 15-45 - -
Strasinger e Lorenzo ("9 - 60-70 15-45 - -
de Almeida et al.¢#? 1,1-22 - - - -
Irani @9 1,1-22 50-67 V: 6-15 27,7 - 39,3 -
SO: 15-25
L: 20 -50
Comar et al.® 1,13-3,23 - 15 -45 0-25 -
Panatto® - 70 15-45 - -
Pinheiro et al.®" - - - - <6
Fonseca et al.“? - 66,7 14-45 - -
Ferro e Makinistian® 1.5-19 60-70 20 -45 - -
Mcpherson e Pincus® 1,0-29 60 - <40 -
Wright et al.®® - 60-75 0-50 - -
Nigrovic et al.® - 60 - - -
Gupta®® - - - - <10

SO - suboccipital; V - ventricular; L - lombar

concentracao de proteinas também diferem de acordo com
a técnica e analise do laboratério.?

Em RN, a concentracéao de proteinas no LCR é eleva-
da, mas decresce gradativamente durante o primeiro ano
de vida, e € mantida em baixos niveis na infancia.®

Ha poucos estudos que fazem essa diferenciacao. No
nosso trabalho podemos observar, na Tabela 2, os valores
de referéncia de proteinas no LCR em criancas e RN obti-
dos por puncéo lombar.
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Comar et al.®relataram os valores de referéncia de
acordo com a idade, classificando como valor normal de
puncéo lombar em RN de 15 mg/dL-100 mg/dL (Tabela 2).

De acordo com Faria e Farhat,®® a concentragéo mé-
dia de proteinas no LCR em RN a termo é de 90 mg/dL (20-
170 mg/dL) e, nos prematuros, a média é de 115 mg/dL (65-
150 mg/dL). Ja Mcpherson e Pincus® apresentaram um va-
lor de referéncia normal até 150 mg/dL para recém-nascidos
atermo e de até 170 mg/dL para prematuros (Tabela 2).
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Tabela 2 - Valores normais de exames bioquimicos no LCR em RN e criangas até 10 anos

Referéncia Lactato (mmol/L) Glicose Proteina (mg/dL) LDH (U/L)  ADA (U/L)
(% em relagéao ao soro)
Lending et al.®? - - - <40 -
Knight et al.®" - - - 0-235 -
Reiber et al.® 05-22 - - - -
Machado et al.¢? - - - - <45
Leib et al.®® - 40 - - -
Faria e Farhat®® - 75 - 80 RN a termo: 20-170 - -
Prematuros: 65-150
Cabeca et al.®® <21 - - - -
Jerrard et al.® - 50-60 - - -
Bru e Alabern “9 - - 0-30d: 20-150 - -
30-90d: 20-100
3-6m: 15-50
6m-10a: 10-30
Nussinovitch et al,?4 - - - <40 -
Reiber®» - - - - -
Urbanits®? 1,2-2/1 50-60 - - -
Kashyap et al.® - - - - < 11,39
Deisenhammer et al.?® 1,0-29 50-60 - - -
Wallach #2 RN <150
2-3s: 20-80
Almeida et al.® <35 66,7 - - -
Feres et al.“® - - - - <9
Miranda et al.?” - - - - <4
Dimas e Puccioni-Sohler® - 66,7 - - -
Sperotto®” - 60-80 - - -
Strasinger e Lorenzo('® - 60-70 - - -
de Almeida et al.“#? 1,1-22 - - - -
Irani ¢ 1,1-22 50-67 Prematuros: 60-170 27,7-39,3 -
0-30d: 20-150
1-3m: 20-100
3-6m: 15-50
6m-10a: 15-30
Comar et al.® 1,13-3,23 - 15-100 0-25 -
Panatto® - 70 <70 - -
Pinheiro et al.®" - - - - <6
Fonseca et al.“? - 66,7 - - -
Ferro e Makinistian® 1,5-19 60-70 - - -
Mcpherson e Pincus® Até 2 dias: 1,1-6,7 60 RN a termo: <150 <70 -
3a10d:1,1-44 Prematuros: <170
Wright et al.®® - 60-75 - - -
Nigrovic et al.® - 60 - - -
Gupta®0 - - - - <10

Prematuros - idade gestacional inferior a 37 semanas *°); RN a termo - idade gestacional entre 37 e 41 semanas e 6 dias *°); d - dias;

§ - semanas; m - meses; a - anos

Bru e Alabern®® e Irani“? classificaram os valores de
acordo com faixas etarias de 0 a 30 dias, 1 a 3 meses, 3 a6
meses e 6 meses a 10 anos; sendo respectivamente os valo-
res considerados normais de 20-150 mg/dL, 20-100 mg/dL,
15-50 mg/dL, 15-30 mg/dL. Além dos valores de referéncia
dessas faixas etarias, Irani*? também apresentou o valor
normal de proteinas em prematuros, como sendo de 60 a
170 mg/dL. Pode-se constatar, por esses valores, a maior
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concentragéo de proteinas em RN com um decréscimo des-
se valor até a vida adulta (Tabela 2).

Postura e atividade fisica podem influenciar na con-
centragao de proteinas, resultando em um aumento em pa-
cientes inativos e acamados.®

Em 2009, Irani“" observou que os valores de protei-
nas no LCR obtidos pela puncéo ventricular apresentaram
as menores concentragdes (6-15 mg/dL), enquanto que
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amostras obtidas por puncéo suboccipital apresentaram con-
centracdes intermediarias (15-25 mg/dL) comparadas a
amostra de coleta lombar apresentada na Tabela 1, assim
como Wallach“? e Bru e Alabern, % que observaram concen-
tracdes de amostra por puncao ventricular de 5-15 mg/dL e
suboccipital de 15-25 mg/dL, e Almeida et al.® o valor de
referéncia de 5-10 mg/dL para puncéao ventricular e 10-
25 mg/dL em puncgéo suboccipital.

Estudos recentes mostram que essa diferenca no va-
lor de proteinas em relacédo ao local da coleta ocorre devido
a permeabilidade da barreira hematoliquoérica, que se apre-
senta mais permeavel as proteinas na regiao lombar.*"

O valor diagnoéstico de LD total em meningite perma-
nece controverso. Alguns autores concluiram que, apesar da
alta sensibilidade para a deteccéo de meningite bacteriana,
este valor ndo apresenta vantagem sobre outros marcadores
do LCR.®

Pesquisas e artigos sobre os niveis de concentra-
cdo de ADA em meningite tuberculosa séo limitados.
Chander e Shrestha*®mostraram que os niveis de ADA
no LCR séo elevados em casos de meningite tuberculosa
comparados com meningite nao tuberculosa com uma boa
sensibilidade e alta especificidade. Os resultados de ADA
devem ser interpretados de acordo com achados clini-
cos e outros exames.

Os resultados dos estudos sao variaveis e alguns de-
les demonstraram que a atividade de ADAno LCR tem um
valor diagnéstico limitado para tuberculose. Diferentes sen-
sibilidades e especificidades foram reportadas pelo uso
de diferentes valores de cut-off de acordo com a variabili-
dade de metodologias e projetos de estudo.?® Diferentes
racas também podem apresentar uma variabilidade nes-
ses valores.“¥

Em nosso estudo observamos essa variabilidade,
sendo que Miranda et al.?” apresentaram o menor valor
de referéncia para ADA, considerando <4 U/L e Kashyap
et al.®® o maior valor dos estudos avaliados, consideran-
do < 11,39 U/L.

Os valores de referéncia de leucécitos no LCR em
adultos ndo apresentaram ampla variancia, sendo observa-
do o valor méximo de 3 em um estudo e de 5 na maioria
deles (Tabela 3).

De acordo com Faria e Farhat®®® e Jerrard et al.,® du-
rante a primeira semana de vida, o LCR normal contém em
média 8 leucocitos/mm?, mas valores até 32 leucocitos/mm?
tém sido observados em RN néo infectados. Ja os outros
seis estudos que avaliaram os valores de referéncia em RN
mostraram um valor normal de até 30 leuc6citos/mm?.

Apenas Comar et al.¥) classificaram o numero de
leucécitos normal separados em varias faixas etarias da
seguinte forma: < 1 ano (0-30 leucé6citos/mm?3), 1-4 anos
(< 20 leucécitos/mm?), 5 anos até a puberdade (< 10
leucocitos/mm?) e adultos (0-5 leucécitos/mm3).
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Tabela 3 - Valores normais de leucécitos e hemacias no LCR em
adultos

Referéncia Leucécitos (mm?3) Hemacias (mm?3)

Faria e Farhat®® 0-5 -
Jerrard et al.®

Reiber et al.®*»

0-5

0-4
Urbanits®” 0-4 -
Wallach*? 0-6 -
Almeida et al.® 0-3 -
Sperotto®” 0-5 0
Strasinger e Lorenzo('% 0-5 -
Irani“" 0-5 0
Comar et al.® 0-5 -
Fonseca et al.“® 0-5 -
Ferro e Makinistian® 0-5 -
Mcpherson e Pincus® 0-5 0

0-5

Wright et al.®®

Apenas trés estudos descreveram o valor de referén-
cia de hemacias apresentando o valor de 0, que nédo ha
hemacias no LCR normal.

A contagem de leucécitos no LCR varia conforme a
idade, por isso é imprescindivel que se avalie cada faixa
etaria independentemente.*® O LCR normal de neonatos
apresenta uma contagem imprecisa de leucécitos, que
pode variar de 0-30 leucécitos/mm?3. A maior permea-
bilidade da barreira hematoencefalica imatura do RN tem
sido apontada como a principal causa dessa alteragéo.“®
(Tabela 4)

Tabela 4 - Valores normais de leucécitos e hemacias no LCR em RN

Referéncia Leucocitos (mm?3) Hemacias (mm?3)
Knight et al.®" 0-30 -
Faria e Farhat®® 0-32 -
Jerrard et al.® 0-32 -
Almeida et al.® 0-30 -
Wallach®“? 0-30 -
Sperotto®” 0-30 0
Comar et al.® 0-30 -
Ferro e Makinistian® 0-30 -
Mcpherson e Pincus® 0-30 0

Lactentes - 29 dias a 2 anos °®

A andlise do LCR auxilia os clinicos na identificacédo de
pacientes com meningite ou encefalite e, portanto, requer o
conhecimento de valores de referéncia precisos de conta-
gem de leucocitos. A determinagao dos valores normais para
LCR em lactentes e recém-nascidos é um desafio. N&o é
ética a avaliacdo de criancas saudaveis com um procedi-
mento doloroso, potencialmente prejudicial num momento
em que eles ndo podem fornecer um consentimento por es-
crito ou verbal, portanto, os valores de referéncia devem ser
baseados em criangas que nédo sao totalmente saudaveis;
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geralmente, os valores s@o determinados a partir de be-
bés que se submetem a puncédo lombar por suspeita de
meningite.®)

CONCLUSAO

Os estudos abordados nesta revisédo mostraram que
ainda nao existe uma padronizacéao dos valores de referén-
cia para o exame de LCR. Apesar disso, os trabalhos nao
apresentaram uma ampla variancia nesses valores.

Apesar da escassez de trabalhos sobre o assunto, esta
revisao contribui para a ampliagdo dos conhecimentos no
exame do LCR. A escassez de estudos no LCR se deve a
caréncia de profissionais especializados nesse tipo de ana-
lise e a menor demanda do exame em relacéao a outros flui-
dos, o que acarreta maior custo na implantagéo de procedi-
mentos de qualidade.

Abstract

The cerebrospinal fluid (CSF) is a colorless liquid that circulates the
brain and spinal cord through the subarachnoid space, cerebral
ventricles and the central canal of the spinal cord. The CSF examination
provides important information regarding the etiological diagnosis and
monitoring of inflammatory, infectious or neoplastic organs that are
involved in this liquid. The examination shall include an analysis of the
physical, biochemical and cytological CSF. Setting the ranges of
reference is a challenging task for all clinical laboratories, being
essential for laboratories provide reliable information that clinicians
can correctly interpret the results and choose the best approach towards
the assisted population. Searches were conducted in Medline / Pubmed,
LILACS / SciELO and Web of Science, looking for articles that
presented a theoretical foundation of the CSF with information of
reference values of exams researched. Were tabulated values of
biochemical tests for glucose, protein, lactate, LDH, ADA, and cytology
of leukocytes and erythrocytes. The studies covered in this review
showed that there is still no standardization of reference values for
CSF examination. Nevertheless, the studies did not show a wide
variance in these values.
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Cerebrospinal fluid; Reference Values; Data Analysis
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