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■ Resumo 

Os cães domésticos representam a espécie mais atendida na rotina clinica diária, 
apresentando sinais clínicos neurológicos ocasionados devido a doenças do sistema 
nervoso central e periférico. O líquido cefalorraquidiano (LCR) é uma ferramenta 
valiosa para a abordagem de problemas em cães com sinais  neurológicos.  É 
importante conheceras técnicas de coleta e os métodos de  a análise  físico-químicos 
e citológicos do LCR, para que a interpretação dos resultados  possa auxiliar  no 
diagnóstico de enfermidades neurológicas. 
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Líquido cefalorraquídeo: 
función, análisis y alteraciones 
en enfermedades neurológicas 

en caninos
 

■ Resumen
 
Los caninos domésticos son la especie más 
atendida en la rutina clínica diaria, presentando 
signos neurológicos causados por enfermedades 
del sistema nervioso central y periférico. El líquido 
cefalorraquídeo es una herramienta valiosa para 
el abordaje de problemas en caninos con signos 
clínicos neurológicos. Es importante conocer un 
poco más sobre las técnicas de colecta, así como 
el análisis de las características físico-químicas y 
citológicas del mismo, y toda la información que 
puedan aportar al diagnóstico de enfermedades 
neurológicas. 
 
Palavras importantes: LCR, enfermedades 
neurológicas, 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.

■ Introdução

O sistema nervoso central (SNC) é frequentemente 
acometido por diversos processos patológicos, 
tais como doenças inflamatórias, infecciosas, 
vasculares, neoplásicas, entre outras. Os cães 
domésticos representam a espécie mais atendida 
na rotina clinica diária, apresentando sinais 
clínicos neurológicos ocasionados devido a 
doenças do sistema nervoso central e periférico. 
Para o diagnóstico de cães com sinais neurológicos 
de encefalopatia , rotineiramente são realizadas 
análises bioquímicas séricas, hemograma, 
urinálise, testes sorológicos, radiografias, 
ultrassom, análise do líquido cefalorraquidiano 
(LCR), tomografia computadorizada (TC) e 
ressonância magnética (RM) encefálica para 
auxiliar no diagnóstico. As anormalidades do LCR 
podem ocorrer por diversas enfermidades, mas 
também podem revelar etiologias específicas 
(bactérias, protozoários) e algumas neoplasias. A  
ressonância magnética (RM) é a ferramenta mais 
sensível para identificar lesões intracranianas. 
Entretanto, com o incremento da acessibilidade, 
a necessidade de se realizar a análise do LCR 
é questionada. Porém, na nossa rotina clínica 
desde o começo do uso das RM a maioria dos 
pacientes com enfermidades neurológicas, tem 
sido submetido à coleta e análise do LCR. uma 
vez que a associação das duas técnicas aumenta 
a acurácia do diagnóstico.
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Anatomia, Fisiologia e Função do Liquido 
Cefalorraquidiano (LCR)

Historicamente, Galeno (130-200 AD) descreveu 
a anatomia dos ventrículos no encéfalo e 
referenciou o líquido cefalorraquidiano como 
um fluído transparente. Em 1875, Ernest Key e 
Magnus Retzius publicaram o primeiro  trabalho 
que confirmou a produção do LCR no plexo 
coróide, seu fluxo pelo sistema ventricular e 
reabsorção. A primeira punção lombar (PL) 
foi tentada por Corning, 1885, para instilar e 
estudar as propriedades anestésicas da cocaína 
(Rosenberg, 1990).

Os ventrículos laterais são os maiores espaços 
que contém LCR. Em mamíferos, o LCR flui destes  
espaços para o  terceiro e quarto ventrículo pelo 
aqueduto mesencefálico e forâmen de Monro 
(região dorsal do mesencéfalo) respectivamente 
(De Lahunta, 1983; Fishman, 1992). Logo 
após, uma parcela do LCR entra no espaço 
subaracnóideo pelos forâmens de Magendie 
e bilateral de Luschka e, posteriormente, uma 
parte passa ao canal central da medula espinhal, 
acumulando-se nas cisternas da subaracnóide 
(cisterna cerebelomedular ou Magna) (Catala, 
1998). 

Se conhecem barreiras semipermeáveis no 
encéfalo: A barreira hematoencefálica (BHE) 
e a barreira sangue-LCR (BSLCR). A BHE 
consiste de uma interface entre o plasma e o 
fluido intersticial ao nível dos microcapilares 
intracerebrais, composta por células endoteliais 
não fenestradas com uniões interendoteliais 
estreitas, rodeadas por pericítos, macrófagos 
perivasculares e astrócitos, contribuindo na 
homeostase e proteção do SNC  . Entre o plasma 
e o LCR, no plexo coróide (PC), se encontra a 
barreira do sangue-LCR (BSLCR), composta 
pela camada endotelial vascular fenestrada e 
o epitélio do plexo coróide, conformando uma 
área em contato com os ventrículos. O liquor 
é produzido neste PC constituído por células 

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

A formação do LCR é um processo ativo, 
mediado pelo fluxo de íons de acordo com uma 
gradiente osmótico. A bomba ATPase Na+/K+ 
na membrana do PC, induz a troca de 3 íons de 
Na+, sendo 2 íons para o espaço extracelular 
e 2 íons de K+ ao intracelular. Adicionalmente, 
as proteínas aquaporinas da BHE movimentam 
o Na+ /K+ /CL- juntos fora da célula (Redzic 
e Segal, 2004; Fishman, 1992; De Lahunta, 
1983), portanto, se forma um gradiente 
osmótico e secreção unidirecional de NaCl e 
NaHCO3 no espaço ventricular com posterior 
fluxo de água da corrente sanguínea e formação 
do LCR (Oshio et al., 2005; Nilsson; Lindvall-
Axelsson; Owman, 1992). Finalmente, o LCR 
flui dos ventrículos ao espaço subaracnóide e é 
reabsorvido nas granulações aracnóides no seio 
sagital superior (Tripathi ; Tripathi, 1974; Levine; 
Povlishok; Becker; 1982). 

As funções mais importantes do LCR 
compreendem a regulação da pressão 
intracraniana (PIC), a regulação do ambiente 
químico do sistema nervoso central (SNC) e o 
transporte de moléculas no encéfalo (Morrison, 
2009). Além disso, elimina dióxido de carbono 
(CO2), lactato e íons de hidrogênio (H+) (Nilsson 
e Siesjo, 1983), e xenopartículas, tais como 
bactérias e células, transportadas ao espaço 
subaracnóide (Guyton e Hall, 2000). Desde o 
hipotálamo alguns hormônios passam pelo LCR 
atuando como um conduto aferente para outras 
regiões cerebrais (Hiyama et al., 2004).

Propriedades e Composição do LCR 

Em condições normais o LCR é claro, incolor 
e similar a água. Normalmente não contém 
eritrócitos e o número de células nucleadas é 
variável e depende da espécie. Em cães, a 
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contagem total de células nucleadas (CTCN) é 
relatada em diversos intervalos, desde 0 até 2, 
3 ou 4 cel/µL, porém acima de 3 cel/µL pode 
ser  anormal, indicando pleocitose (aumento 
da concentração de células). Estas células são 
derivadas da circulação, (classificadas como 
células mononucleares maiores, linfócitos, 
neutrófilos, eosinófilos ou células atípicas 
Ransohoff; Kivisakk; Kidd, 2003). Enquanto as 
proteínas, a maior parte é derivada do soro, 
contudo 20% podem ser sintetizadas pelo plexo 
coróide. A concentração de proteínas no soro é 
200 vezes maior do que no LCR (7,0 gr/dl vs 35mg/
dl), sendo a albumina em maior quantidade (56-
76%), seguido das gamaglobulinas (5-12%) e as 
transtirretinas (5-6%) (Thompson, 1989). 

Pela alta taxa metabólica do cérebro, a 
concentração normal de glicose no LCR 
representa de 60 à 80% (45-80 mg/dL) da 
concentração no sangue, o que é equivalente 
a 2/3 dos níveis séricos (Morrison, 2009: De 
Lahunta, 1983). Diversos íons, tais como o sódio, 
potássio, cálcio, magnésio, cloreto, fosfato, 
bicarbonato, podem ser encontrados no LCR 
normal. A razão do sódio LCR:plasma é perto 
de 0.93, sendo considerado o principal cátion 
osmoticamente ativo no LCR. As cargas elétricas 
são reguladas pela bomba Na+/K+ ATPase 
(Dickinson, Keel e Higgins, 2000).

Os níveis de potássio (3 mmol/L) são mantidos 
no LCR por mecanismos de controle, sendo 
importantes na função neuronal e liberação 
de neurotransmissores (Posner e Plum, 1967; 
Sakushima, 2011). O magnésio é o único cátion 
com uma maior concentração 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 está relacionada 
com o metabolismo oxidativo, a homeostase do 
K+, e o transporte de neurotransmisores no 

encéfalo (Nussinovitch et al., 2002; Coplin et a 
l., 1999). 

Muitos mediadores inflamatórios são 
encontrados em diferentes concentrações no 
LCR normal. Os anticorpos em ausência de 
inflamação derivam-se do soro. Fisiologicamente, 
o LCR tem propriedades antinflamatórias e 
imunoreguladoras, modulando a infiltração de 
leucócitos, linfócitos B e T, e células natural killer 
(NK) (Vilanova et al., 1998). Em associação, 
o LCR contém baixos níveis de enzimas 
proteolíticas, que apresentam a capacidade de 
degradar a BHE (Taylor e Strellein, 1996). 

Alguns neurotransmissores fazem parte da 
composição normal do LCR, como o ácido 
gama-amino butírico (GABA) e o glutamato, 
sendo moléculas inibitória  e excitatória 
, respectivamente, que contribuem na 
comunicação neuronal (Viera et al ., 2006; Podell 
e Hadjiconstantinou, 1997; Molina et al. , 2005). 
Os nucleotídeos cíclicos são achados no LCR 
de pacientes hígidos e atuam como segundos 
mensageiros para a regulação do metabolismo 
energético intracelular. A adenosina monofosfato 
cíclica (AMPc), implica funções corticais, e a 
monofosfato cíclico de guanosina (GMPc) está 
envolvida na foto-transdução (Rodriguez-Nunez 
et al. , 2003; Cristofori et al., 2005; Stover; 
Lowitzsch; Kempski, 1997).

Avaliação do  LCR

Avaliação Macroscópica

Turbidez e Cor. A turvação pode aparecer com 
presença de leucócitos  acima de 400 cel/mm3. 
A coloração rosada ou avermelhada se apresenta 
nas contagens de 500-6000 eritrócitos/mm. Se 
após a centrifugação o sobrenadante não se 
tornar incolor, sugere-se a presença de eritrócitos 
intactos por contaminação do sangue periférico 
ou a ocorrência de hemorragia subaracnóide. A 



68

Julio - Diciembre de 2015.  Vol. 4, No. 2. / D. Rodriguez et.al.

xantocromia (coloração amarelada ou amarelo 
laranjada) indica acúmulo de componentes 
como a oxihemoglobina, bilirrubina e 
metahemoglobina, derivados a partir da 
degradação dos eritrócitos e pelo aumento de 
proteínas por inflamação no SNC (usualmente 
150mg/dl), hiperbilirrubinemia e neoplasias 
(Cook e DeNicola, 1988; De LaHunta, 1983).

Análise Quantitativa

Concentração de Proteínas e Contagem Total 
de Células Nucleadas (CTCN). Na região 
lombar, a concentração de proteínas e a CTCN 
é inferior ao comparar-se com a região cervical 
(cisterna cerebelo-medular) (Bailey e Higgins; 
1986). Na interpretação da CTNC, a pleocitose 
se classifica como primária se a população 
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/ µL), moderada (21-500 células/
µL) ou severa (>500 células/µL) (Bohn, Wills, 
West, 2006).   A concentração de proteínas 
é considerada aumentada acima de 25mg/
dL (cisterna cerebelo-medular) ou 35mg/dL 
(cisterna lombar), podendo ser classificada  
como leve (<50 mg/dL), moderada (<50-200 
mg/dL) ou severa (> 200 mg/dL) (Bohn et al., 
2006). A medição da relação entre a albumina 
sérica e a do LCR, referido como o quociente 
albumina (AQ), avalia a alteração da BHE. A 
maior imunoglobulina encontrada no LCR é 
a IgG e o seu aumento prevalece em diversas 
doenças inflamatórias, pela disfunção da BHE 
ou pela síntese intratecal (Thompson, 2005; 
Bailey e Vernai, 1997). A relação entre a 
quantidade da IgG no soro e no LCR pode ser 
calculada, em casos de enfermidades infecciosas 
específicas (Tipold, 1995a). A alta concentração 
de IgA tem sido associada à meningite-arterite 
responsiva a esteróides (MARE), mas também é 
encontrada em outras doenças específicas como 

a meningoencefalite granulomatosa (MEG) 
e a cinomose canina.  Normalmente, o LCR 
não contém eritrócitos, podendo ser observado 
em baixa concentração quando ocorre 
contaminação iatrogênica no ato da coleta e 
em casos de hemorragia aguda (Hurtt e Smith, 
1997).

As células mononucleares (linfócitos pequenos) 
predominam no LCR de cães sadios. Uma 
quantidade baixa (acima de 10% do CTCN) de 
neutrófilos maduros pode ser observada no LCR 
normal pela contaminação sistêmica (Chrisman, 
1992). A presença de linfócitos medianos ou 
grandes pode indicar um processo patológico, 
mesmo sem o CTCN apresentar-se aumentado 
(Grevel e Machus, 1992). Os monócitos em 
estado patológico se convertem em macrófagos 
que contêm material fagocitado, eritrócitos, 
microrganismos e detritos celulares em vários 
estágios da digestão (Chrisman, 1992). As 
células plasmáticas podem ser observadas 
ocasionalmente com processos infecciosos, 
neoplásicos ou imunomediados ativos ou em 
resolução (Fenner, 1998).  

Títulos de Anticorpos

Em animais que apresentem doenças infecciosas, 
a mensuração dos títulos de anticorpos no LCR 
pode ser mais confiável do que no soro. Diferentes 
testes para anticorpos são disponíveis para 
pesquisar protozoários, rickéttsias, fungos e vírus. 
A produção intratecal de anticorpos específicos 
pode ser determinado com a relação do valor do 
anticorpo no soro e no LCR, da mesma forma 
que é detectada a produção intratecal de IgG 
(Matsuki et al., 2004).

Cultivo do LCR

Cultivos aeróbicos e anaeróbicos podem 
ser realizados diante da suspeita de 
doençasbacterianas. Todavia, é incomum obter 
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resultados positivos em caso de meningites 
bacterianas, relacionado à inapropriada coleta 
da amostra, meio de cultura, baixo número e 
rápida autólise dos microrganismos (Tipold, 
1995a, Negrini et al., 2000). A cultura de fungos 
tem sido utilizada para isolar Cryptococcus spp. 
(Fenner, 1998).

Reação de Polimerização em Cadeia (PCR)

A PCR pode identificar DNA e RNA de 
agentes infecciosos, principalmente quando 
os organismos não podem ser cultivados. A 
metodologia de amplificação por PCR é utilizada 
rotineiramente para auxílio diagnóstico com os 
seguintes patógenos: vírus da cinomose canina, 
Toxoplasma gondii, Neospora caninum, Erlichia 
canis, Rickettsia rickettsii, Bartonella spp., 
Borrelia burgdorferi , vírus da leucemia felina 
(FeLV), vírus da imunodeficiência felina (FIV). 
O PCR negativo não descarta a presença de 
um agente infeccioso (Fenner, 1998; Stiles et 
al.,1996).

Características Gerais do LCR nas Doenças 
Encefálicas em Cães

Com níveis baixos de celularidade o LCR pode 
se apresentar opalescente ou ligeiramente turvo. 
Se a celularidade apresentar-se aumentada 
(200 WBC/µl ou 400 RBC/µL) o LCR pode ser 
turvo. A cor pode ser descrita como: (1) rosa ou 
laranja, (2) amarela, ou (3) marrom, derivados 
dos pigmentos dos eritrócitos, oxihemoglobina, 
bilirrubina e meta-hemoglobina respectivamente. 
A metahemoglobina no LCR é produto da redução 
da hemoglobina, assim a cor marrom pode ser 
vista em alguns hematomas subdurais crônicos 
encapsulados ou hemorragias intracerebrais 
(Vernau, W; Vernau, K; Bailey, C, 2008). Outras 
causas que podem mudar a cor do LCR incluem 
a icterícia (anemia hemolítica ou enfermidade 
hepática) e proteínorraquia (Terlizzi e Platt, 
2006; Fishman, 1992).

Em geral, a pleocitose é patológica, sendo 
dependente da etiologia, da severidade e do 
local da lesão. Nas amostras citocentrifugadas, a 
presença de neutrófilos e eosinófilos sem aumento 
do CTCN e sem a presença de contaminação 
sanguínea, podem indicar inflamação inicial 
ou leve, principalmente em lesões sem contato 
com as meninges, lesões medulares (p. ex. 
doença do disco intervertebral, DDIV, embolia 
fibrocartilaginosa, fraturas vertebrais), acidentes 
cerebrovasculares (infarto, hemorragia) e em 
doenças protozoárias (Neosporose.) (Ransahoff, 
Kivisakk e Kidd, 2003). 

A pleocitose neutrofílica tem sido encontrada 
em doenças inflamatórias agudas, como 
trauma, hemorragia, infecções bacterianas e 
fúngicas, doenças imunomediadas, neoplasias 
e reação inflamatória após mielografia, (Terlizzi 
e Platt, 2006; Chrisman, 1992; Thomas, 1998). 
Em cães, a meningite arterite responsiva a 
esteróides (MARE) se relaciona com a presença 
de neutrófilos ativados em ausência de cultura 
positiva. Na infecção bacteriana, observa-se 
bactérias e neutrófilos ativados com contagem 
de neutrófilos de 2.000 à 10.000 células/µL no 
LCR (Negrini; Kelleger; Wald, 2000). A necrose e 
a inflamação por neoplasias no SNC pode gerar 
pleocitose neutrofílica leve até moderada ou 
incremento da concentração de neutrófilos com 
CTCN normal (Bailey e Higgins, 1986). Algumas 
neoplasias (meningioma) podem gerar esse tipo 
de pleocitose. Em cães, o vírus da cinomose pode 
desenvolver pleocitose neutrofílica contraria 
ao predomínio mononuclear (Thomas, 1998). 
Interessantemente, este tipo de pleocitose 
pode encontrar-se no pós-ictus em humanos e 
em cães e, raramente, nas meningoencefalites 
inflamatórias não-infecciosas (meningoencefalite 
granulomatosa [MEG], meningoencefalite 
de etiologia não conhecida [(MUE) e 
meningoencefalite necrotizante [MEN]) 
(Freeman e Raskin, 2001).

Na pleocitose mononuclear, há aumento de 
linfócitos pequenos e maduros e/ou aumento 
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de monócitos e macrófagos. A presença de 
linfócitos reativos sem aumento do CTCN pode 
ser um sinal de enfermidade no SNC. Infecções 
virais no SNC (vírus da cinomose) resultam 
em pleocitose linfocítica leve a moderada 
(Thomas, 1998) e, em alguns casos, aumento 
do número de macrófagos. Na MEG e na MUE 
o predomínio celular linfocítico é de 42% e 71% 
respectivamente, podendo ser leve, moderado 
ou severo na MEG (Chrisman, 1992).  Na 
leucoencefalite necrotizante (LEN) autoimune 
das raças toy, a pleocitose monocítica e 
linfocítica apresenta-se de forma equivalente. 
Outras doenças que se apresentam com 
pleocitose linfocítica são o linfoma (marcada 
presença de linfócitos imaturos), a erlichiose, a 
toxoplasmose, a neosporose e alguns casos de 
meningite bacteriana após a antibioticoterapia 
ter sido instituída (Terlizzi e  Platt, 2009; Thomas, 
1998; Freeman e Raskin, 2001).

Na pleocitose mista, há pode-se encontrar uma 
população de linfócitos, monócitos e macrófagos, 
neutrófilos e poucos ou raros eosinófilos e 
plasmócitos (pleocitose mista). De forma geral, as 
doenças relacionadas são a MEG, a fase crônica 
da MARE, a criptococose, a histoplasmose,a  
blastomicose, a aspergilose, a erlichiose, a 
toxoplasmose, a neosporose e a prototecose. 
Todavia, algumas doenças como doença do disco 
intervertebral (DDIV), mielomalácia e infarto 
isquêmico ou hemorrágico, produzem necrose 
e inflamação secundária e consequentemente 
uma pleocitose mista (Terlizzi e  Platt, 2009).
Em cães, a presença de marcado predomínio 
eosinofílico no LCR tem sido associado à 
meningoencefalite eosinofílica responsiva a 
esteróides, à angiostrongilose e à neosporose. 
Outros casos documentados incluem doenças 
infecciosas bacterianas, cinomose, raiva, 
toxoplasmose, neosporose, larvas de cuterebra, 
nematódeos (angiostrongilose), cestódeos, 
prototecose, criptococcose, neoplasias (linfoma 
e astrocitoma), MEG, acidente cerebrovascular 
isquêmico, intoxicação por sal. Não existe, 

porém, correlação entre a eosinofilia periférica e 
a severidade da eosinofilia no LCR (Rumbaugh; 
Avindra, 2009).

Características Gerais do LCR em Doenças 
Específicas

Doenças Degenerativas. Pela ausência de 
inflamação nestas doenças, o LCR apresenta-
se normal, mas pode existir produção intratecal 
de proteínas e presença de material metabólico 
acumulado como nas doenças de armazenagem 
mitocondrial (leucodistrofia globóide, 
mucopolisacaridose e fucosidose) (Keller e 
Lamarre 1992). Na mielopatia degenerativa, 
o CCNT pode estar normal ou aumentado, 
apresentando leve a moderado incremento das 
proteínas (aproximadamente 40 à 70mg/dL) 
(Waxman et al., 1980). 

Doenças Idiopáticas. Na MUO a análise do LCR 
pode exibir pleocitose mononuclear e aumento 
da concentração das proteínas, podendo 
variar de acrodo coa severidade do cuadro Por 
outro lado, na MEG as proteínas e o CCNT 
podem apresentar um moderado a marcado 
aumento, com predomínio variável de linfócitos, 
monócitos, macrófagos e neutrófilos (Tipold, 
1994; Braund, 1994). Ocasionalmente, os 
plasmócitos  apresentam-se de tamanho maior, 
com abundante citoplasma (Braund, 1994). Na 
eletroforese, a albumina e o índice de IgG podem 
estar aumentados (Tipold, 1994). Doenças     
Imunomediadas.    Na polirradiculoneurite 
idiopática aguda, a anormalidade clássica 
no LCR é a dissociação albuminocitológica. 
Tanto o Líquido cefalorraquidiano: função, 
análise e alterações em doenças neurológicas 
em cãesnível de IgG como o índice de IgG 
podem estar aumentados, indicando produção 
intratecal (Cuddon, 1990), já na MARE, por ser 
uma meningite não supurativa, o LCR expõe 
uma marcada pleocitose neutrofílica (>500 cel/
µL e 75-100 % de neutrófilos) e moderado a 
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marcado aumento do número das proteínas em 
ausência de cultura positiva. O índice de IgG é 
tipicamente aumentado e as IgA e IgM podem 
encontrar-se incrementados (Tipold et al., 1994; 
De Lahunta, 2010). 

Doenças Infecciosas

• Doenças Bacterianas. O LCR pode se 
apresentar claro, opaco ou turvo, incolor ou 
âmbar, de acordo com a quantidade de células 
e proteínas. O CCNT possui um alto percentual 
de neutrófilos degenerados (>75%), podendo 
ser degenerados (Tipold, 1995). O índice de 
IgG é usualmente aumentado (Tipold et al., 
1993; 1994). Se o animal for tratado pode haver 
elevações moderadas do CCNT e concentração 
de proteínas (Sturges et al., 2006). A cultura pode 
ser porque algumas bactérias sofrem autólise no 
tubo, no entanto se devem tentar sempre que for 
possível (Negrini; Kelleger; Wald, 2000).

• Doenças Rickettsiais. Em cães com erlichiose 
neural, o LCR mostra-se semelhante às doenças 
virais, no qual o CCNT e as proteínas podem 
aparecer de leve à moderadamente elevadas, 
com predomínio de pleocitose mononuclear 
(Maretzki et al., 1994). O quociente da albumina 
apresenta-se elevado (Sorjonen et al., 1987). 
Ocasionalmente, as mórulas de Erlichia canis são 
observadas no LCR das células mononucleares 
ou dos neutrófilos. Nessas enfermidades, 
também, os títulos de IgG ou IgM podem estar 
aumentados (Breitschwerdt et al., 1990).

• Doenças Virais. O LCR associado a 
essas doenças caracteriza-se por alterações 
inflamatórias não supurativas. O CTCN e as 
proteínas totais exibem um aumento  leve 
à moderado. A população de células pode ser 
mista, com predomínio mononuclear parcial 
ou total. Os índices de IgG, IgA e IgM podem 
estar aumentados. Além disto, o LCR pode 
encontrar-se normal, principalmente se as 

meninges não estão envolvidas (Tipold, 1995; 
Fishman, 1992). Especificamente na cinomose 
canina, as anormalidades no LCR dependem da 
fase da doença. Portanto, na fase aguda, que 
é evidenciada por uma reação não-inflamatória 
e desmielinizante, o LCR pode estar normal 
ou próximo do normal, demonstrando apenas 
um leve aumento do CTCN ou proteínas totais 
(Tipold, 1995). Pela permeabilidade da BHE 
há proteino o índice 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 alterações muito sutis (Sorjonen et al., 
1991; Tipold, 1995). A presença de anticorpos 
pode indicar infecção. Em alguns casos pela 
encefalomalácia pode-se apresentar pleocitose 
neutrofílica (Valdevelde e Spano, 1977). Devido 
a falta de especificidade e variabilidade do 
LCR nessas doenças, a PCR em Tempo Real 
(RT-PCR) para a detecção do RNA viral é a 
prova mas sensível para a detecção (Amude et 
al., 2006). No caso da raiva, a informação é 
escassa em relação as anormalidades no LCR. 
Por causa do perigo na saúde 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 proteínas, 
predomínio de linfócitos, macrófagos, neutrófilos 
e ocasionalmente células plasmáticas. Os títulos 
de IgM podem incrementar em duas a três 
semanas depois do início da raiva clínica, portanto 
um título negativo não exclui a possibilidade de 
infecção (Braund, 1994). 

• Doenças Fúngicas.  O Criptococcus  neoformans 
tem predileção pelo SNC. O LCR pode variar 
desde o CCNT normal até marcadamente 
aumentado. A pleocitose pode ser mista com o 
predomínio de neutrófilos, células mononucleares 
e eosinófilos (De Lahunta, 2010). O número de 
proteínas pode estar dentro do limite superior 
ou aumentado. O quociente e o índice de 
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IgG apresentam-se leve ou marcadamente 
aumentados e os microrganismos podem ser 
vistos e isolados no LCR (Berthelin et al., 1994). A 
técnica de aglutinação por látex para o antígeno 
da criptococose no LCR pode apresentar 
positividade (Jacobs e Medleau, 1998). Há 
poucos relatos de aspergilose, blastomicose, 
cocciodiomicose e histoplasmose atingindo o 
SNC, sendo variáveis as alterações no LCR, 
entretanto apresentam predomínio de pleocitose 
mista e proteinorraquia (Coates, 1995).

• Doenças Isquêmicas. De forma geral, a 
isquemia pode levar a quebra da BHE, com 
aumento das proteínas no LCR e posterior 
destruição do tecido, podendo levar a uma 
pleocitose. Em infartos mais extensos a 
pleocitose pode ser particularmente neutrofílica 
(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 
proteínas. O restante possui uma dissociação 
albuminocitológica. Contudo, o tipo de pleocitose 
(neutrofílica ou monocítica) depende do 
tamanho, da localização e do tempo do infarto. 
A albumina no LCR é normal e o índice de IgG 
pode estar levemente aumentado (Grunenfelder 
et al., 2005; Cauzinille e Krnegay, 1996). No 
Infarto/isquemia cerebral dentro da primeira 
semana após o infarto, o CCNT apresenta-
se normal ou levemente aumentado, com 
pleocitose mista mononuclear e conteúdo de 
proteínas levemente a marcadamente elevado 
(de Lahunta et al., 2010; Rand et al., 1994). 
Em alguns casos, a pleocitose neutrofílica pode 
sugerir encefalomalácia aguda (Vandevelde e 
Sapano, 1977).

Malformações de Estruturas Neurais

Em animais estes tipos de doenças não alteram 
o LCR (de Lahunta et al., 2010; Vandevelde e 

Sapano, 1977), porém   podem interferir com o 
fluxo do LCR e  gerar anormalidades.

Cisto Aracnóide Intracraniano. Devido a 
apresentação da doença em raças concomitantes 
do cisto quadrigeminal e de doenças 
inflamatórias (MUE) os achados na análise 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 intracística. 
Um dos animais demonstrava um LCR normal, 
contudo com um leve incremento das proteínas. 
O outro, uma leve pleocitose mononuclear e um 
leve aumento do número das proteínas, com 
evidencia de eritrofagia.

Alterações Metabólicas/Nutricionais

O LCR não é comumente analisado em animais 
com suspeita destas alterações. Se os testes 
bioquímicos e hematológicos não contribuírem 
na pesquisa diagnóstica, o LCR pode ser uma 
ferramenta útil para descartar outras causas 
de manifestações neurológicas.  Na maioria 
dos casos, o LCR não apresenta alterações nas 
doenças metabólicas e nutricionais (Scott, 1995; 
Vandevelde e Spano, 1977). Embora o edema 
cerebral seja comum em certas doenças (P. ex, 
hipóxia, hiponatremia, desequilíbrio osmótico ou 
cetoacidose diabética), o edema é usualmente 
citotóxico ao invés de vasogênico. Portanto, a 
BHE continua intacta e o conteúdo de proteínas 
não tem alterações. Este edema pode levar a 
isquemia cerebral, infarto ou herniação, assim 
a BHE pode torar-se disfuncional, edema 
vasogênico ocorre e o índice das proteínas no 
LCR aumentam. Os animais com encefalopatia 
urêmica, hepática ou hipotireoidismo, podem ter 
um aumento nas proteínas totais e no índice de 
IgG (Fishman, 1992). Nos seres humanos com 
neuropatia diabética também podem apresentar 
incremento nas proteínas (Fishman, 1992). 
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Diversas Condições

Alterações no LCR Após Mielografia. Muitos 
agentes de contraste podem ser irritantes para 
as leptomeninges, resultando em inflamação 
meníngea. A pleocitose pode ser mista 
(mononuclear/linfocítica), podendo se manter 
em até 10-15 dias após a injeção do meio de 
contraste (Fishman, 1992: Jhonson et al. , 1985). 
Contrário a isto, em outro estudo com iohexol 
e oitrolan não foram encontradas mudanças 
no CCNT após a mielografia (Van Bree et al ., 
1991). O incremento nos níveis de albumina e 
imunoglobulinas pode indicar quebra da BHE, 
voltando aos niveis normais dentro de 5 dias 
(Johnson et al., 1985). 

Características no Líquor Após Crises Convulsivas: 
Interictal e Pós-tictal. Os animais com alterações 
intracranianas não progressivas no período 
interictal podem apresentar normalidade no 
LCR. Contrário a este argumento, a pleocitose 
tem sido  documentada em humanos nos pós-
ictus (Barry e Hauser, 1994; Rider et al ., 1995). 
A CCNT pode estar acima de 80 cel/µL, com 
um componente neutrofílico de 5 a 92%. A 
contagem pode estar alta em até 24 horas após 
a crise. O mecanismo parece estar relacionado 
ao aumento da BHE no momento da crise com 
aumento das proteínas. Além disso, há aumento 
do metabolismo cerebral com produção de 
lactato, diminuição do pH, hipertensão e hipóxia. 
Assim sendo, a interpretação das alterações 
no LCR no pós-ictus deve ser cautelosa pelo 
possível conflito entre epilepsia idiopática com 
uma doença cerebral progressiva que altere as 
características do LCR. Em crianças com crises 
convulsivas, valores de > 20 células/µL ou 10 
células polimorfonucelares/µL pode não ser 
atribuído às crises (Rider et al. , 1995). 

Neoplasias

O LCR em condições neoplásicas no SNC é 
bastante variável. Pode ser claro ou incolor, embora 

a xantocromia possa estar presente. A pleocitose 
pode acontecer em meningiomas ou tumores do 
plexo coróide (De Lahunta, 2010), podendo ser 
mononuclear, embora nos meningiomas pode-se 
observar >50% de neutrófilos. Pode existir uma 
associação da localização dos tumores com o 
LCR. Por exemplo, em um estudo, meningiomas 
da fossa posterior mostraram um aumento 
no CCNT, predominantemente de neutrófilos 
(Dickinson et al., 2006). O linfoma do sistema 
nervoso pode exibir  pleocitose linfocítica ou 
linfoblástica (Lane et al ., 1994). A alteração 
mais comum no LCR decorrente de neoplasias 
é o incremento nas proteínas, principalmente os 
tumores de plexo coróide. Esta alteração está 
associada ao aumento na permeabilidade da 
BHE e ao subsequente aumento da albumina 
(Heidner et al ., 1991; Moore et al .,1994). O 
índice de IgG pode estar aumentado, refletindo a 
presença de infiltrados inflamatórios ao redor da 
lesão (Tipold et al .,1993). A presença de células 
neoplásicas 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 centrifugação 
(citocentrífuga) contribui na observação de 
outras células neoplásicas, como por exemplo, 
oligondendrogliomas, sarcomas histiocíticos e 
carcinomas de plexo coróide (Dickinson et al ., 
2006;Zimmerman et al. , 2006; Bailey, C, 2008; 
Terlizzi e Platt, 2006; Dickinson et al ., 2000).
Dickinson et al . (2006)  reportaram que 27% 
(20/77) dos cães com meningioma apresentaram 
pleocitose com predomínio de neutrófilos em 
19% (15/77) dos casos.

Nas neoplasias cerebrais, o linfoma é o mais 
facilmente diagnosticado pela análise do LCR, 
entretanto, a observação de outras células 
neoplásicas é pouco comum em cães. Pode-se 
encontrar células tumorais no LCR em casos 
de  gliomas (oligodendrogliomas), do sarcoma 
histiocítico e do papiloma do plexo coróide. A 
citologia negativa não exclui a presença de tumor 
intracerebral, principalmente massas profunda 
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no parênquima (Bailey, C, 2008; Terlizzi; Platt, 
2006; Dickinson et al ., 2000).

Doenças Parasitárias 

Toxoplasmose e Neosporose. O LCR associado 
com infecções protozoárias geralmente 
apresenta-se com um leve a moderado aumento 
na contagem de leucócitos e proteínas totais. 
Tipicamente, o CCNT mostra  pleocitose mista 
com monócitos, linfócitos, neutrófilos e eosinófilos 
(Cuddon et al .,1992; Rand et al ., 1994), porém 
ocasionalmente a contagem de leucócitos e 
proteínas pode estar normal (Tipold,1995). A 
IgG no LCR pode estar aumentada (Tipold et 
al. , 1994). Diversos métodos podem identificar 
anticorpos antiprotozoários no LCR, entretanto a 
sua presença não indica doença clínica (Munana 
et al ., 1995). Ocasionalmente organismos 
podem ser vistos nas células do LCR (Gaitero et 
al ., 2006). Pelo fato de a toxoplasmose não ser 
um patógeno primário, a toxoplasmose clínica é 
rara e pode se manifestar em associação com 
doenças secundárias como a cinomose ou outras 
enfermidade que podem causar alterações no 
LCR (Dubey et al ., 1989). 

Toxicidade

Alterações no LCR em casos de intoxicações 
usualmente  são comuns.  As toxinas produzem 
quebra da BHE, necrose ou degeneração neural. 
A intoxicação por chumbo pode aumentar 
levemente o CCNT e o índice proteico no 
LCR (Dorman et al. ,199; George,1996). Se a 
necrose for severa, a contagem de CCNT e de 
proteínas pode estar marcadamente aumentada 
com predomínio de neutrófilos. Além disso, na 
intoxicação por chumbo, os níveis de glicose, 
uréia, creatinina e creatina fosfoquinase podem 
estar aumentados (Swarup e Maiti, 1991).

Trauma

As alterações no LCR no trauma dependem 
da compressão, do grau de dano neuronal, da 
localização, da manutenção e da progressão 
do trauma. No trauma agudo, o LCR pode 
apresentar-se rosa ou turvo avermelhado. Após 
a centrifugação , o LCR pode estar claro ou 
ficar amarelado (xantocrômico) após 48 horas 
de um processo hemorrágico pela concentração 
de bilirrubinas. A contagem total de eritrócitos 
pode estar marcadamente elevada. O CCNT 
aumentado neste caso, pode refletir hemorragia 
no interior do espaço subaracnóide ou inflamação 
decorrente do trauma. A eritrofagocitose pode 
estar presente. A pleocitose pode ser mista com 
predomínio de neutrófilos (40-50%) (Thomson et 
al ., 1989). Em um estudo de DDIV, foi observada 
pleocitose mista com alta concentração  de 
células (426 cels/uL) (Windsor et al., 2007). 
A concentração de proteínas totais pode estar  
de moderada a marcadamente aumenta em 
decorrência da alteração dos vasos sanguíneos 
e da interrupção do fluxo do LCR e consequente 
necrose. Com o trauma da medula espinhal, 
o LCR lombar pode estar mais anormal do 
que o LCR cerebelomedular (Thomson et al ., 
1990). Windsor et al (2007), observaram que  
cães com doença do disco interverteral tipo I 
apresentam pleocitose, sendo mais comumente 
encontrada a linfocítica do que a neutrofílica. O 
CCNT nesse caso pode estar elevada (180 céls/
uL). O quociente de albumina em animais que 
sofreram trauma pode ser normal ou aumentado, 
refletindo alteração vascular e edema (Sorjonen 
et al .,1991). O índice de gamaglobulinas e IgG 
é usualmente normal. O aumento ocasional das 
imunoglobulinas pode evidenciar a presença de 
células inflamatórias no local da lesão (Andrews 
e Provenza, 1995).

Imagens especializadas de TC e RM têm 
facilitado o diagnóstico de doenças neurológicas 
na medicina veterinária, todavia devido a 
dificuldade na obtenção in vivo de tecido nervoso  
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para análise histopatológica, poucas ferramentas 
clínicas podem auxiliar no diagnóstico. Os 
biomarcadores estão associados com o processo 
de expressão do gene até a síntese de proteínas 
ou metabólitos, podendo indicar objetivamente 
um processo fisiológico ou patológico. 
Recentemente, com o ingresso da genômica, 
proteômica e metabolômica, os recentes 
trabalhos vêm desenvolvendo biomarcadores 
com fins diagnósticos e prognósticos nas 
diversas patologias neurológicas. Por exemplo, a 
enzima metabólica enolase neurônio-especifica 
é encontrada em altos níveis no tecido neural. 
Pode ser liberada por neurônios lesados por 
isquemia, esclerose múltipla, trauma medular 
agudo e trauma crânio encefálico em modelos 
de roedores e em humanos.  Em cães, observou-
se  níveis  aumentados desta enzima na doença 
neurodegenerativa gangliosidose GM1 e na 
meningoencefalite (Herrmann et al ., 2003: 
Satoh et al ., 2007; Nakamura et al ., 2012). A 
proteína básica da mielina (PBM) contribui na 
mielinização do SNC e SNP, sendo produzida 
pelos oligodendrócitos. Tem sido detectada 
no LCR em humanos com esclerose múltipla, 
trauma medular e crânio encefálico (Yokobori 
et al ., 2013). A PBM mostrou-se aumentada 
em cães que não tiveram recuperação a longo 
prazo, comparadoscom aqueles que tiveram 
recuperação com 78% de sensibilidade e 76% 
de especificidade para predizer o sucesso 
na recuperação, após a doença do disco 
intervertebral toracolombar (Ito e Jeffrey, 2003). 
Witsberger et al . (2012), também avaliaram 
as relações entre biomarcadores (creatina 
kinase [CK] e PBM) em 54 cães com DDIV 
toracolombar. Dentre os resultados obtidos, 
animais com o valor de CK ≤ 38 U/L, obtiveram 
35 vezes maior probabilidade de deambulação 
a longo prazo. Além disto, a recuperação 
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 recuperação do 
trauma e acrescentaram informação importante 

à avaliação clínica (avaliação da sensibilidade 
profunda como fator prognóstico).

A proteína ácida fibrilar glial (GFAP) faz parte 
dos filamentos intermediários que conformam 
o citoesqueleto dos astrócitos e da BHE. Em 
humanos, os níveis no LCR aumentam na 
doença de Alzheimer, na esclerose múltipla, no 
trauma medular, no acidente cérebro vascular e 
no trauma cranioencefálico (Sato et al., 2013). 

A proteína Tau (c-Tau) e os neurofilamentos 
(NF, cadeia leve, mediana e pesada), fazem 
parte do citoesqueleto, podendo ser detectados 
no soro e no LCR após lesão neuronal. Em 
humanos, há uma correlação com doenças 
neurodegenerativas, como o Alzheimer, a 
esclerose múltipla, os traumas medular e crânio 
encefálico (Blennow et al ., 1995; Kapaki et al. 
, 2000). Em cães com DDIV, observou-se que a 
proteína c-Tau foi apresentou maior concentração 
em pacientes paraplégicos ou tetraplégicos do 
que em pacientes paréticos ou normais. Os 
níveis de 41.3 pg/m de c-Tau nestes animais 
mostraram  86% de sensibilidade e 83% de 
especificidade. Nishida et al. (2014), relataram 
níveis aumentados de NF em cães paraplégicos 
com ausência 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 predizer a recuperação na 
mobilidade. 

As metaloproteinases de matriz MMPs são 
endopeptidases e compõem a matriz extracelular. 
Estão relacionadas ao remodelamento do tecido, 
ao desenvolvimento, a regulação do processo 
fisiológico do SNC adulto sadio e a migração 
tumoral (Rivera et al., 2010). O aumento da 
atividade da MMP-9 foi detectada em 6 de 35 
cães com DDIV. Os animais com maior grau de 
compressão apresentaram maior probabilidade 
de expressar a MMP-9 no LCR ao comparar 
com aqueles que possuíam atividade motora. 
Além disso, essa endopeptidase pode apresentar 
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maior atividade em processos neoplásicos 
intracranianos (meningioma, glioma, tumor da 
pituitária, tumor do plexo coróide 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 diagnóstico e prognóstico das doenças 
neurológicas, porém muitos trabalhos são 
importantes para definir os valores e eficácia 
de cada marcador em pequenos animais. A 
interpretação e o conhecimento dos mecanismos 
fisiopatológicos nos quais os biomarcadores estão 
alterados podem auxiliar o desenvolvimento de 
novas terapias  nas enfermidades  que acometem 
o sistema nervoso.
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