Análise dos valores de referência do líquido cefalorraquidiano
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Resumo
O líquido cefalorraquidiano (LCR) é um líquido incolor que circula o cérebro e a medula espinhal através do espaço subaracnoideo, ventrículos cerebrais e o canal central da medula. O exame do LCR fornece informações importantes em relação ao diagnóstico etiológico e acompanhamento de processos inflamatórios, infecciosos ou neoplásicos dos órgãos que são envolvidos por esse líquido. Esse exame compreende a análise dos aspectos físicos, bioquímicos e citológicos do LCR. A definição dos intervalos de valores de referência é uma tarefa desafiadora para todos os laboratórios clínicos, sendo fundamental para que os laboratórios forneçam informações fidedignas e que os clínicos possam interpretar corretamente os resultados e optar pelas melhores condutas diante da população assistida. Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Lilacs/SciELO e Web of Science, à procura de artigos que apresentassem uma fundamentação teórica de LCR com informações de valores de referência dos exames pesquisados. Foram tabulados os valores dos exames bioquímicos de glicose, proteína, lactato, LDH, ADA, e citológico de leucócitos e hemácias. Os estudos abordados nesta revisão mostraram que ainda não existe uma padronização dos valores de referência para o exame de LCR. Apesar disso, os trabalhos não apresentaram uma ampla variância nesses valores.
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INTRODUÇÃO
 
O líquido cefalorraquidiano (LCR) é um líquido incolor, que circula o cérebro e a medula espinhal através do espaço subaracnoideo, ventrículos cerebrais e o canal central da medula.(1) Apresenta peso molecular baixo e está em equilíbrio osmótico com o sangue,(2) sendo constituído de pequenas concentrações de proteína, glicose, lactato, enzimas, potássio, magnésio e concentrações relativamente elevadas de cloreto de sódio.(3)  É produzido nos plexos coroides dos ventrículos cerebrais e no epitélio ependimário,(1) sendo que 70% do LCR é derivado de filtração passiva do sangue e secreção através do plexo coroide.(4,5)
Em adultos, cerca de 500 mL de LCR são produzidos por dia. O tempo médio para renovação total do LCR é de quatro em quatro horas.(6) O volume total em adultos varia de 90 mL a 150 mL e, em recém-nascidos (RN), varia de 10 mL a 60 mL.(5)
As duas principais funções do LCR são relacionadas à homeostase: proteção e circulação. Ele constitui um eficiente amortecedor de choques para proteger o encéfalo e a medula espinhal de impactos,(2) fornecendo um suporte físico em que o cérebro de 1.500 g passa a pesar 50 g suspenso no LCR.(5) Em sua função circulatória, o líquido distribui substâncias nutritivas filtradas do sangue e remove as impurezas e substâncias tóxicas produzidas pela célula do encéfalo e da medula espinal.(2)
A coleta da amostra de LCR pode ser realizada por três vias clássicas, sendo a lombar a mais utilizada na rotina, seguida pela suboccipital e a via ventricular.(4) As indicações para a punção podem ser divididas em quatro categorias das principais doenças: Infecção das meninges, hemorragia subaracnoide, malignidade primária ou metastática, e doenças desmielinizantes.(5)
O exame do LCR fornece informações importantes em relação ao diagnóstico etiológico e ao acompanhamento de processos inflamatórios, infecciosos ou neoplásicos dos órgãos que são envolvidos por esse líquido. Esse exame compreende a análise dos aspectos físicos, bioquímicos e citológicos do LCR.(7)
A definição dos intervalos de valores de referência é uma tarefa desafiadora para todos os laboratórios clínicos, sendo fundamental para que os laboratórios forneçam informações fidedignas e que os clínicos possam interpretar corretamente os resultados e optar pelas melhores condutas diante da população assistida. As decisões clínicas no ambiente hospitalar, por exemplo, a conduta de admissão ou não, alta e modificação no esquema terapêutico, são altamente dependentes dos resultados dos testes laboratoriais e, consequentemente, da interpretação dos intervalos de significância.
 
ANÁLISE BIOQUÍMICA
 
Glicose
A glicose entra no LCR após saturação cinética através de um mecanismo de transporte facilitado. Esse mecanismo não é totalmente funcional até quatro a oito semanas após o nascimento, por isso que, juntamente com a barreira hematoencefálica imatura nesse momento, a concentração de glicose no LCR é dependente da idade.(8)
Os níveis de glicose no LCR são utilizados para diferenciar meningite bacteriana de viral.(9) A hipoglicorraquia no LCR é causada principalmente por alterações nos mecanismos de transporte de glicose através da barreira hematoencefálica e por sua grande utilização por parte das células encefálicas.(10)
Os níveis de glicose no LCR são interpretados em relação à glicose no soro.(9) A glicose no soro e no LCR equilibram-se após um período de aproximadamente quatro horas, de modo que a concentração de glicose no LCR em um dado momento reflete os níveis de glicose no soro durante essas últimas quatro horas.(11) O sangue para exame de glicemia deve ser colhido pelo menos duas horas antes da punção do LCR, a fim de que haja tempo para esse equilíbrio,(10) ou os resultados devem ser comparados com os níveis plasmáticos após um jejum de quatro horas para uma adequada interpretação clínica.(5)
Os níveis de glicose no LCR são utilizados para diferenciar meningite bacteriana de viral.(9) A hipoglicorraquia no LCR é causada principalmente por alterações nos mecanismos de transporte de glicose através da barreira hematoencefálica e por sua grande utilização por parte das células encefálicas.(10)
Os níveis de glicose no LCR são interpretados em relação à glicose no soro.(9) A glicose no soro e no LCR equilibram-se após um período de aproximadamente quatro horas, de modo que a concentração de glicose no LCR em um dado momento reflete os níveis de glicose no soro durante essas últimas quatro horas.(11) O sangue para exame de glicemia deve ser colhido pelo menos duas horas antes da punção do LCR, a fim de que haja tempo para esse equilíbrio,(10) ou os resultados devem ser comparados com os níveis plasmáticos após um jejum de quatro horas para uma adequada interpretação clínica.(5)
Os níveis de glicose se normalizam antes dos níveis de proteínas e da contagem de células durante a recuperação da meningite, tornando-se um parâmetro útil na avaliação de resposta ao tratamento.(5)
 
Proteína
As proteínas do LCR são constituídas em grande parte de albumina e em muito menor quantidade de globulinas.(12)
A análise da quantidade total de proteínas no LCR é utilizada principalmente para detectar doenças do Sistema Nervoso Central (SNC), associadas com o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica ou à produção intratecal de imunoglobulinas.(13) Valores anormalmente baixos estão presentes quando há perda de fluido no SNC.(10) O aumento de proteínas no LCR é observado em infecções, hemorragias intracranianas, esclerose múltipla, Guillain-Barré, malignidades, algumas anormalidades endócrinas, uso de alguns medicamentos e uma variedade de condições inflamatórias.(14)
A Síndrome de Guillain-Barré é a maior causa de paralisia flácida generalizada no mundo.(15) É descrita como uma tríade composta por: fraqueza muscular progressiva, arreflexia e aumento das proteínas (>45 mg/dL) no LCR, sem pleocitose (£10 células mononucleares/mm3).(16) Esses achados laboratoriais são característicos e evidentes em 80% dos pacientes após a segunda semana da doença.(15)
Outra patologia em que se observa uma proteinorraquia é a esclerose múltipla (EM), que é uma doença crônica do sistema nervoso central (SNC), de etiologia desconhecida, cujas manifestações iniciais ocorrem na adolescência e no adulto jovem, secundárias à desmielinização multifocal, por mecanismo autoimune.(17) Como consequência deste processo surgem as alterações no líquido cefalorraquidiano (LCR), características da doença, tais como a presença de bandas Imunoglobulina G (IgG) oligoclonais e aumento do índice de IgG, indicando a síntese intratecal de imunoglobulinas.(18)
O aumento de proteínas é a mais comum anormalidade encontrada no exame de LCR,(5) porém é um achado inespecífico e deve ser interpretado em correlação à apresentação clínica e outros achados laboratoriais.(8)
Uma punção traumática pode introduzir células sanguíneas no LCR, assim como o mesmo pode ocorrer com as proteínas plasmáticas. Por isso, para se avaliar o nível de proteínas, utiliza-se um cálculo de correção. Quando o hematócrito sanguíneo e os níveis séricos de proteínas forem normais, é aceitável subtrair 1 mg/dL de proteínas para cada 1.200 hemácias contadas.(10)
Em RN, o LCR geralmente é xantocrômico devido à elevação frequente dos níveis de bilirrubina e proteína nessa faixa etária,(14) em razão da imaturidade da barreira hematoencefálica nos RN.(19)
 
Lactato
Os níveis de lactato no LCR, diferentes dos níveis de glicose, não estão vinculados à concentração sanguínea, e sim à sua produção intratecal.(3)
Com exceção da doença mitocondrial, o lactato no LCR se correlaciona inversamente com o valor da relação de glicose no LCR/soro. Um aumento do nível de lactato pode ser detectado mais cedo do que uma concentração reduzida de glicose.(20) Por isso, para a diferenciação de meningite bacteriana de uma meningite asséptica, a concentração de lactato é um melhor indicador comparado a outros marcadores convencionais.(21)
Os níveis de lactato é particularmente importante quando a coloração de Gram é negativa e há um predomínio de polimorfonucleares, com glicose baixa.(6)
A produção de níveis aumentados de lactato no LCR ocorre devido a uma destruição do tecido dentro do SNC, causado pela privação de oxigênio. Por isso, a elevação de lactato no LCR não se limita à meningite e pode ser resultante de qualquer quadro clínico que reduza o fluxo de oxigênio para os tecidos,(10) apesar de ser utilizada principalmente no diagnóstico diferencial entre as meningites bacterianas e virais.(3) Os níveis de lactato são frequentemente utilizados para monitoramento de graves lesões na cabeça,(10) considerado um marcador estabelecido de traumatismo crânio-encefálico (TCE).(22)
 
Lactato Desidrogenase (LD)
A LD é uma enzima citoplasmática presente em praticamente todos os principais sistemas de órgãos.(23) Estudos têm demonstrado que pacientes com patologia intracraniana, como malignidade ou infecção bacteriana, apresentam níveis de LD no LCR maiores comparados a pacientes saudáveis.(24)
Em condições normais, a atividade da LD no LCR é bem menor do que a encontrada no soro sanguíneo. Em RN, elevações da LD são observadas em hemorragias intracranianas e estão de forma significativa associadas com distúrbios neurológicos, com convulsões e hidroencefalia.(25)
A LD é útil na diferenciação de uma punção traumática de uma hemorragia intracraniana, já que, em uma punção traumática com hemácias não hemolisadas, não há um aumento significante da LD.(5)
 
Adenosina Deaminase (ADA)
ADA é uma enzima que está amplamente distribuída em quase todos os tecidos(26) e que participa no metabolismo das purinas, onde ela degrada a adenosina produzindo inosina.(27) O seu papel crítico e ação fisiológica básica é a proliferação, maturação e funcionamento de células linfoides. Sua atividade aumenta em pacientes com deficiência na imunidade celular.(28)
Numerosos estudos têm demonstrado que a dosagem de ADA no LCR é útil no diagnóstico de meningite tuberculosa,(29) embora não seja patognomônico desta doença,(27)  podendo ocorrer também aumento da atividade de ADA em pacientes com linfomas e leucemias (especialmente de células T), em neurosarcoidose, em meningites bacterianas graves ou complicadas, em neurobrucelose, em neurocriptococose e no soro de pacientes infectados com o vírus HIV (human immunodeficiency virus).(30)
Nos últimos anos têm sido realizadas várias pesquisas com o objetivo de investigar o aumento dos níveis de ADA em pacientes infectados com HIV. Foi verificado que nesses pacientes há um aumento progressivo da atividade de ADA, acompanhando a evolução natural da doença. O mecanismo fisiopatológico não está bem definido, mas os linfócitos CD4 e macrófagos são apontados como sendo responsáveis por aumento da atividade da enzima.(31)
 
Análise citológica
Leucócitos e Hemácias
A contagem total de leucócitos no LCR representa o mais sensível parâmetro para caracterização de uma doença inflamatória do sistema nervoso central (SNC).(32)
Identificar o tipo ou tipos de células presentes no LCR é uma ajuda valiosa de diagnóstico,(10) pois, conforme a linhagem celular predominante nessa contagem, é possível se estabelecer uma conduta terapêutica adequada de acordo com o significado clínico desse resultado.(4)
Em um LCR de um adulto normal, há uma predominância de linfócitos (60%-70%), seguido de monócitos (30%-50%), e, em menor quantidade, de neutrófilos (1%-3%).(1) Em crianças há uma maior proporção de monócitos, nos quais até 80% podem ser observados em um LCR normal.(5) Ocasionalmente, pode-se observar isoladamente eosinófilo ou neutrófilo no LCR normal.(14)
Para uma melhor conduta médica, a contagem global e diferencial de leucócitos no LCR não deve ser usada isoladamente, na tentativa de se distinguir entre meningite viral, bacteriana, fúngica ou tuberculosa. A condição clínica do paciente, assim como outros parâmetros do LCR, devem ser levados em consideração na formulação do diagnóstico e do tratamento.(4)
A linfocitose é vista em infecções virais, fúngicas e tuberculosas do SNC,(14) embora um aumento de neutrófilos possa ser observado nas fases iniciais (24 a 48 horas) dessas infecções.(10) Em meningite bacteriana, o LCR apresenta tipicamente o predomínio de neutrófilos, entretanto mais de 10% dos casos de meningite bacteriana apresentam predominância de linfócitos, especialmente no início do curso clínico e quando há menos de 1.000 leucócitos/mm3.(14)
O LCR normal não apresenta hemácias.(6) A presença isolada de hemácias é frequentemente associada ao resultado de uma punção traumática.(33) Se presente em grandes quantidades (com exceção da punção traumática), é provável que haja um processo patológico.(5)
Quando há presença de hemácias no LCR, a distinção de uma punção traumática de uma hemorragia patológica é de vital importância. Embora a presença de hemácias crenadas não seja útil,(5) três exames visuais do LCR podem usualmente determinar se o sangue é resultado de uma hemorragia ou uma punção traumática: prova dos três tubos, formação de coágulo e sobrenadante xantocrômico após centrifugação ou sedimentação espontânea.(10)
A prova dos três tubos se fundamenta no fato de que o sangue proveniente de uma hemorragia cerebral estará uniformemente distribuído ao longo dos três tubos de LCR, enquanto que em uma punção traumática haverá uma maior concentração de sangue no primeiro tubo.(10) Entretanto, esse método de diferenciação não é sempre confiável, principalmente quando há presença de um alto número de hemácias.(34)
A formação de coágulo pode acontecer em casos de punção traumática devido à introdução de fibrinogênio do plasma; já um LCR hemorrágico causado por hemorragia não contém fibrinogênio suficiente para coagular.(10)
Xantocromia é uma coloração amarelada, laranja ou rosa do LCR, mais frequentemente causada pela lise de hemácias, resultando em quebra de hemoglobina para meta-hemoglobina oxi-hemoglobina, e bilirrubina.(14) As hemácias permanecem cerca de duas horas no LCR antes de se ter uma hemólise visível, por isso, um sobrenadante xantocrômico seria o resultado de sangue que está presente por mais tempo do que o introduzido pela punção traumática.(10) A xantocromia está presente em mais de 90% dos pacientes no período de 12 horas do início da hemorragia intracraniana.(14)
Embora a contagem de hemácias tenha um valor diagnóstico limitado, pode ser útil na interpretação do valor real de leucócitos ou proteína total na presença de uma punção traumática,(5) já que, nessa situação, o LCR tem um aumento das células e das proteínas devido à introdução no LCR desses elementos a partir do sangue. Em termos práticos, considera-se que a cada 700 a 1.000 hemácias/mm³ aumenta 1 leucócito/mm³. Esta correção é válida apenas para punção lombar traumática.(6)
 
MATERIAL E MÉTODO
 
Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Lilacs/SciELO e Web of Science, à procura de artigos nacionais e internacionais, com o termo “Líquido cefalorraquidiano”. Para busca de artigos relacionados às variáveis que pesquisamos, foram incluídos os termos “glicose”, “proteína”, “lactato desidrogenase”, “lactato”, “adenosina deaminase”, “leucócitos”, “hemácias” e “valores de referência”. Todos os termos foram pesquisados nas línguas portuguesa e inglesa.
Realizou-se a seleção inicial dos artigos com base nos títulos e resumos e, após verificação do conteúdo apropriado ao tema, buscou-se o texto completo. Foram selecionados os artigos que apresentavam uma fundamentação teórica de LCR e que traziam informações de valores de referência dos exames pesquisados.
As buscas não foram restritas para data, e de todos os artigos revisados foram incluídos aqueles de interesse para a elaboração do trabalho, não havendo critério de exclusão, tendo em vista a necessidade de revisão abrangente. Outras fontes consultadas foram livros.
Foram selecionados 58 trabalhos científicos para a elaboração deste artigo, sendo que, desses, 32 foram utilizados para a tabulação dos valores normais de exames bioquímicos no LCR em adultos, em RN e crianças até 10 anos; 13 trabalhos para a tabulação de valores normais de leucócitos e hemácias no LCR em adultos; e 9 para valores normais de leucócitos e hemácias no LCR em RN.
 
 
RESULTADOS E DISCUSSÃO
 
Foram selecionados estudos de LCR que apresentavam valores de referência da análise bioquímica e citológica realizados entre o ano de 1964 e 2013. Os valores de referência desses estudos estão descritos nas tabelas em ordem cronológica de realização ou de sua publicação.
Na Tabela 1 estão avaliados os valores normais de lactato no LCR em adultos conforme dez referências bibliográficas. O valor mais elevado de lactato encontrado foi observado por Almeida et al.,(6) considerando como normal um valor até 3,5 mmol/L. Em 2001, Cabeça et al.(35) avaliaram como normal um valor até 2,1 mmol/L, não identificando um valor mínimo normal para esse exame.
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Ferro e Makinistian(1) apresentaram o menor valor considerado como normal dentre os artigos pesquisados, apresentando um limite superior de lactato de 1,9 mmol/L.
Apenas um estudo apresentou diferença nos valores de referência para lactato no LCR de RN. Mcpherson e Pincus(5) avaliaram como normal para menores de dois dias o valor de 1,1 a 6,7 mmol/L e para RN de três a dez dias o valor de 1,1 a 4,4 mmol/L (Tabela 2).
De acordo com os estudos pesquisados que avaliaram os valores normais em adultos, observamos na Tabela 1 que os valores de referência de glicose no LCR variaram de 40% – 80% do valor da glicemia, sendo que Leib et al.(36) apresentaram a menor porcentagem (40%) e Sperotto(37) a maior, considerando normal um valor até 80% da glicemia.
Faria e Farhat(38) apresentaram uma diferenciação dos valores de glicose para adultos e RN, observando que, em RN, a glicose corresponde em média a 75%-80% da glicemia, sofrendo amplas variações (Tabela 2).
Os valores de referência para proteínas 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 apresentaram essa faixa de normalidade de proteínas no LCR colhido por punção lombar.
Embora discrepâncias em gênero e pessoas com idade maior que 60 anos tenham sido reportadas, essa diferença não é significante na avaliação dos valores de proteínas no LCR. Entretanto, RN apresentam níveis de proteínas no LCR significativamente elevados em relação a crianças e adultos.(5) Assim, a concentração normal de proteína no LCR deve ser relatada de acordo com a idade do paciente.(20)
Outro fator que deve ser considerado quando são estabelecidos os valores normais de proteínas do LCR é a via de colheita das amostras.(39) Limites superiores normais de concentração de proteínas também diferem de acordo com a técnica e análise do laboratório.(20)
Em RN, a concentração de proteínas no LCR é elevada, mas decresce gradativamente durante o primeiro ano de vida, e é mantida em baixos níveis na infância.(20)
Há poucos estudos que fazem essa diferenciação. No nosso trabalho podemos observar, na Tabela 2, os valores de referência de proteínas no LCR em crianças e RN obtidos por punção lombar.
Comar et al.(4) relataram os valores de referência de acordo com a idade, classificando como valor normal de punção lombar em RN de 15 mg/dL-100 mg/dL (Tabela 2).
De acordo com Faria e Farhat,(38) a concentração média de proteínas 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). Já Mcpherson e Pincus(5) apresentaram um valor de referência normal até 150 mg/dL para recém-nascidos a termo e de até 170 mg/dL para prematuros (Tabela 2).
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Brú e Alabern(40) e Irani(41) classificaram os valores de acordo com faixas etárias de 0 a 30 dias, 1 a 3 meses, 3 a 6 meses e 6 meses a 10 anos; sendo respectivamente os valores considerados normais de 20-150 mg/dL, 20-100 mg/dL, 15-50 mg/dL, 15-30 mg/dL. Além dos valores de referência dessas faixas etárias, Irani(41)  também apresentou o valor normal de proteínas em prematuros, como sendo de 60 a 170 mg/dL. Pode-se constatar, por esses valores, a maior concentração de proteínas em RN com um decréscimo desse valor até a vida adulta (Tabela 2).
Postura e atividade física podem influenciar na concentração de proteínas, resultando em um aumento em pacientes inativos e acamados.(20)
Em 2009, Irani(41) observou que os valores de proteínas no LCR obtidos pela punção ventricular apresentaram as menores concentrações (6-15 mg/dL), enquanto que  amostras obtidas por punção suboccipital apresentaram concentrações intermediárias (15-25 mg/dL) comparadas à amostra de coleta lombar apresentada na Tabela 1, assim como Wallach(42) e Brú e Alabern,(40) que observaram concentrações de amostra por punção ventricular de 5-15 mg/dL e suboccipital de 15-25 mg/dL, e Almeida et al.(6) o valor de referência de 5-10 mg/dL para punção ventricular e 10-25 mg/dL em punção suboccipital.
Estudos recentes mostram que essa diferença no valor de proteínas em relação ao local da coleta ocorre devido à permeabilidade da barreira hematoliquórica, que se apresenta mais permeável às proteínas na região lombar.(41)
O valor diagnóstico de LD total em meningite permanece controverso. Alguns autores concluíram que, apesar da alta sensibilidade para a detecção de meningite bacteriana, este valor não apresenta vantagem sobre outros marcadores do LCR.(24)
Pesquisas e artigos sobre os níveis de concentração de ADA em meningite tuberculosa são limitados. Chander e Shrestha(43) mostraram que os níveis de ADA no LCR são elevados em casos de meningite tuberculosa comparados com meningite não tuberculosa com uma boa sensibilidade e alta especificidade. Os resultados de ADA devem ser interpretados de acordo com achados clínicos e outros exames.
Os resultados dos estudos são variáveis e alguns deles demonstraram que a atividade de ADA no LCR tem um valor diagnóstico limitado para tuberculose. Diferentes sensibilidades e especificidades foram reportadas pelo uso de diferentes valores de cut-off de acordo com a variabilidade de metodologias e projetos de estudo.(28) Diferentes raças também podem apresentar uma variabilidade nesses valores.(44)
Em nosso estudo observamos essa variabilidade, sendo que Miranda et al.(27) apresentaram o menor valor de referência para ADA, considerando <4 U/L e Kashyap et al.(29) o maior valor dos estudos avaliados, considerando < 11,39 U/L.
Os valores de referência de leucócitos no LCR em adultos não apresentaram ampla variância, sendo observado o valor máximo de 3 em um estudo e de 5 na maioria deles (Tabela 3).
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De acordo com Faria e Farhat(38) e Jerrard et al.,(8) durante a primeira semana de vida, o LCR normal contém em média 8 leucócitos/mm3, mas valores até 32 leucócitos/mm3 têm sido observados em RN não infectados. Já os outros seis estudos que avaliaram os valores de referência em RN mostraram um valor normal de até 30 leucócitos/mm3.
Apenas Comar et al.(4) classificaram o número de leucócitos normal separados em várias faixas etárias da seguinte forma: < 1 ano (0-30 leucócitos/mm3), 1-4 anos (< 20 leucócitos/mm3), 5 anos até a puberdade (< 10 leucócitos/mm3) e adultos (0-5 leucócitos/mm3).
Apenas três estudos descreveram o valor de referência de hemácias apresentando o valor de 0, que não há hemácias no LCR normal.
A contagem de leucócitos no LCR varia conforme a idade, por isso é imprescindível que se avalie cada faixa etária independentemente.(45) O LCR normal de neonatos apresenta uma contagem imprecisa de leucócitos, que pode variar de 0-30 leucócitos/mm3. A maior permeabilidade da barreira hematoencefálica imatura do RN tem sido apontada como a principal causa dessa alteração.(46) (Tabela 4)
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A análise do LCR auxilia os clínicos na identificação de pacientes com meningite ou encefalite e, portanto, requer o conhecimento de valores de referência precisos de contagem de leucócitos. A determinação dos valores normais para LCR em lactentes e recém-nascidos é um desafio. Não é ética a avaliação de crianças saudáveis com um procedimento doloroso, potencialmente prejudicial num momento em que eles não podem fornecer um consentimento por escrito ou verbal, portanto, os valores de referência devem ser baseados em crianças que não são totalmente saudáveis; geralmente, os valores são determinados a partir de bebês que se submetem a punção lombar por suspeita de meningite.(55)
 
 
CONCLUSÃO
 
Os estudos abordados nesta revisão mostraram que ainda não existe uma padronização dos valores de referência para o exame de LCR. Apesar disso, os trabalhos não apresentaram uma ampla variância nesses valores.
Apesar da escassez de trabalhos sobre o assunto, esta revisão contribui para a ampliação dos conhecimentos no exame do LCR. A escassez de estudos no LCR se deve à carência de profissionais especializados nesse tipo de análise e a menor demanda do exame em relação a outros fluidos, o que acarreta maior custo na implantação de procedimentos 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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Tabela 3 - Valores normais de leucocitos & hemacias no LCR em

adutos.
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Leucsitos (mm?)

Hemacas (mm?)
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Tabela 4 - Valores normais de leucécitos e hemacias no LCR em RN

Referéncia LeucSctos (m) _Hemicias (mie)
KAigrt ot al = 0-30 B
Faria e Farhat™ 0-32 -
Jerrard et al® 0-32 -
Almeida et al® 0-30 -
Wallachi> 0-30 -
Sperotto®™ 0-30 0
Cormar et al 0-30 -
Ferro e Makiistian 0-30 -
Mcpherson e Pincus® 0-30 0
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