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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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CAPITULO 7

INTERPRETACAO DO EXAME DO LiQUIDO

Helio Rodrigues Gomes

INTRODUGCAO

O sistema nervoso (SN), pelo tipo de atividades
que desenvolve e pelo grau de precisdo requerido
na maioria de suas fungdes, € um dos érgdos mais
protegidos do organismo. Conta principalmente com a
protecdo mecanica da caixa craniana, com os envoltorios
meningeos e com o liquido cefalorraquidiano (LCR), que
possui ambiente metabdlico e imunolégico local particular
gracas a barreira hematoencefélica (BHE) e a barreira
hematoliquérica (BHL). A analise do LCR é fundamental
no diagnéstico de doengas que envolvam o SN.

O LCR ¢é produzido
presentes nos ventriculos laterais, no terceiro ventriculo

nos plexos coroides,

e, mais raramente, no quarto ventriculo, desloca-
se constantemente desde os locais de producédo no
sistema ventricular até o espago subaracnoideo e, entao,
para os principais pontos de reabsorcdo, situados no
espago subaracnoideo periencefalico, especialmente
nas granulagdes de Pacchioni (Figura 1)'. Bloqueios ou
dificuldade no transito de LCR determinam o aparecimento
de hidrocefalia, global ou localizada, dependendo do

ponto de obstrucgao.

Diariamente, sdo sintetizados em média 500 ml
de LCR, sendo a taxa de producéo e absor¢do em torno
de 0,35 ml/minuto. Para que o equilibrio pressorico seja
mantido, a taxa de absor¢cdo aumenta nas situacdes onde
h& hipertenséo liquorica e diminui quando h& hipotensao.
Um individuo adulto tem em média 150 ml de LCR
circulante e esse volume néo esté relacionado a idade.
O volume de LCR aumenta de forma mais rapida que
a superficie corporea, alcangando volume do individuo

CEFALORRAQUIDIANO

adulto aos trés anos de idade, como mostra a Figura 2:

INDICACOES E CONTRAINDICACOES

OexamedoLCRestaindicadoemtodasassituacoes
em que ha suspeita de infecgdes do SN, envolvimento
doencas doencas
inflamatérias do SN e sindromes neurodegenerativas.

neoplasico, cerebrovasculares,
Sao contraindicagbes a pungéo liquorica: a hipertenséo
intracraniana (HIC) ndo comunicante, pelo alto risco
de herniacdo das tonsilas cerebelares, e a presenca
de processos infecciosos ou neoplasicos no local da
pung¢do. Em algumas situagbes onde ha HIC, a puncéo
liquérica esta indicada, seja como diagnéstica, como
na hipertensdo intracraniana idiopatica (pseudotumor),
seja como adjuvante no tratamento, como na HIC da
meningoencefalite criptocococica. Idealmente, todos os
pacientes submetidos ao exame do LCR devem realizar
previamente exame neurorradiolégico, tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, para se
afastar qualquer

(Figura 3). Esses exames séo de indicacdo absoluta em

contraindicacdo ao procedimento

pacientes imunodeprimidos e aqueles que apresentam
sinais clinicos de comprometimento do parénquima
cerebral, como convulsdes, sinais de projecdo motora,
comprometimento do nivel de consciéncia ou confusao
mental, onde h4 a possibilidade de lesdes com efeito
de massa/pseudotumoral e abscessos. No caso das
discrasias sanguineas, a puncao do LCR deve ser bem
avaliada. Pacientes com RNI acima de 1,7 ou nUmeros de
plaquetas abaixo de 30.000/mm?3 que apresentam sinais
de sangramento em cateteres ou mucosas, petéquias ou
hematomas, ndo devem ser submetidos ao exame do

LCR até que esses indices estejam normalizados. Em
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Figura 1: Esquema da anatomia da sintese, circulagédo e absor¢éo do LCR.
Fonte: Modificado de Netter, 2000'; e Shah et al., 20142.
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Fig 2. Relagdo entre a superficie corporea e o volume do SNC em funcéo da idade.

Fonte: Os autores, 2021.
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individuos que estejam recebendo quimioprofilaxia
anticoagulante, a mediacdo deve ser interrompida
previamente por ao menos seis horas. A fim de
evitar acidentes, os pacientes agitados devem ser
sedados para serem submetidos a puncéo liquérica.

BARREIRA HEMATOENCEFALICA (BHE)

Além de uma estrutura anatdmica formada
por células endoteliais, astrécitos, pericitos, matriz
extracelular e proteinas como a ocludina e a claudina,
a BHE é um conceito, que pode ser entendido
como o isolante do SN ou uma interface que limita
e regula a troca de substancias entre sangue e o
sistema nervoso central. A impermeabilidade da
BHE é o resultado de uma série de caracteristicas
Unicas, que acrescenta dificuldade a moléculas
tentando penetrar nesta barreira. Esta propriedade
€ baseada na existéncia de uma permeabilidade
muito restrita do endotélio, além da presenca de
enzimas degradantes presentes em grande numero
no interior do endotélio. Assim, com excec¢do de
agua, gases como oxigénio e o di6xido de carbono
e determinadas moléculas lipossoluveis muito
pequenas podem passar de forma integra. As
moléculas essenciais para o metabolismo do cérebro
como ions, glicose, aminoacidos e componentes
de &cido nucléico, passam pela BHE através de
canais especializados. Desta forma, a BHE se torna
altamente restritiva, mas de qualquer forma pode ser
incapaz de impedir a passagem de alguns toxinas
e agentes terapéuticos da corrente sanguinea para
o0 cérebro. Além das funcbes de permeabilidade
seletiva, a BHE possui aspectos importantes como
funcbes neuroimunoldgicas, incluindo a secrecéo
de citocinas, prostaglandinas e Oxido nitrico. A
passagem de elementos através da BHE ocorre,
portanto, através de varios mecanismos.

O conhecimento da integridade da BHE é
fundamental para a interpretacdo dos achados no
LCR, sobretudo proteinas e imunoglobulinas, frente
a infeccoes e doencas inflamatérias. A presenca
de anticorpos no LCR nao necessariamente esta
relacionada a sintese intratecal desses anticorpos,
podendo apenas expressar anticorpos que tenham

atravessado a BHE pérvia.

Toda albumina que circula no LCR é sintetizada
no figado, portanto a relagdo ou quociente (Q) entre
a albumina liquorica e a albumina sérica (Q,,) € o
principal marcador para avaliar a permeabilidade
da BHE. A coleta concomitante de LCR e soro é
necessaria para essa avaliacdo e associando-se
o0 calculo de quocientes dos elementos a serem
pesquisados, por exemplo IgG, e de albumina
pode-se estabelecer uma avaliagdo quantitativa da
integridade da barreira e se o elemento pesquisado
foi sintetizado no sistema LCR, se atravessou a BHE
ou ambos. O Nomograma de Reiber e Felgenhauer
(Figura 4) permite uma correta interpretacdo da
permeabilidade da BHE, pois relaciona o quociente
de IgG (lgG liquédrica/lgG sérica) e o Q,,. Através
desse nomograma, pode-se concluir se ha ou nao
sintese intratecal com ou sem lesdo da barreira

(Figura 4)

SISTEMATIZAGAO DA ANALISE DO LCR

A puncdo liquérica deve ser feita
preferencialmente com o paciente deitado e nos
niveis entre L3 e L4, L4 e L5 ou L5 e S1. A posicéo
sentada é reservada para criangas que necessitam
de maior contencé&o ou individuos muito obesos ou
com desvios importantes da coluna lombar. Assepsia
rigorosa deve ser utilizada. A puncao cisternal
ou suboccipital estd reservada a casos muito
especificos em que a coleta do LCR é necessaria e

a via lombar esteja indisponivel.

O exame do LCR inicia-se pela verificacdo
da pressédo de abertura ou inicial, que sempre deve
ser feita com o paciente em posi¢do deitada e com
0 paciente calmo. Além de determinar estados
de hipertensdo ou hipotensao liquérica, pode-se
avaliar qualitativamente a permeabilidade do canal
raquimedular e do sistema venoso intracraniano
através da compressdo das jugulares. Quando
a compressdo da jugular ndo modifica a pressao
do LCR, tem-se um bloqueio completo do canal

raquidmedular. Nos bloqueios parciais, o aumento
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Figura 3: Contraindicagbes a puncéo liquérica.

Fonte: Os autores, 2021.
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Fig. 4. Nomograma de Reiber — quociente LCR/soro para IgG, IgA e IgM. 1. Normal, sem lesdo da BHE ou
imunoproducgdo intratecal; 2. Lesdo da BHE; 3. Sintese intratecal de IgG e leséo da BHE; 4. Sintese intratecal de IgG
sem lesdo da BHE; e 5. Auséncia de significado clinico.

Fonte: Os autores, 2021.




verificado é pequeno, inicia-se apds curta laténcia e
persiste apos certo periodo cessada a compressao
jugular e/ou diminui lentamente (tempo maior que 30
segundos) nem sempre retornando ao valor da PI,
mantendo-se acima dele.

Em condicbes normais, o LCR é limpido
e incolor. O aspecto turvo decorre da presenca
patolégica de elementos figurados (células,
bactérias, fungos) e o aspecto hemorragico da
presenca de hemacias. Apds centrifugada, a amostra
de LCR deve estar limpida. A xantocromia pode ser
observada se houver presenca de bilirrubina (reflexo
de hiperbilirrubinemia ou hemolise no sistema LCR)
ou a hiperproteinorraquia excessiva. As cores
eritrocrOmica e acastanhada decorrem da presencga
de grande quantidade de hemoglobina (hemorragia

prévia).

Com relagdo a analise citologica, o LCR
normal tem até 4 células/mm3 e o aumento de células
no LCR esta relacionado aos processos infecciosos,
inflamat6rios e neoplasicos que acometem o
SN. A presenca de hemécias revela hemorragia
subaracnoidea ou acidente de punc¢do. Em linhas
gerais, a pleocitose a custa de linfocitos e monécitos
indica processo inflamatoério ou asséptico, enquanto
que quantidades moderadas ou o predominio de
PMN estéa relacionado aos processos exudativos. A
presenca de eosindfilos ou basoéfilos indica a reagao
imuno alérgica, sobretudo quando ha infeccbes
parasitarias enquanto que macr6fagos hemaéticos,
pigmentados ou mistos, indicam hemorragia
subaracnoide. O encontro de células neoplasicas
no LCR permite o diagnéstico de carcinomatose
meningea. Através da imunofenotipagem por
citometria de fluxo pode-se identificar e avaliar
antigenos celulares através da utilizagdo de
anticorpos monoclonais, permitindo o diagnéstico
de doencas onco-hematolégicas e o diagnostico
diferencial destas com processos inflamatérios ou
reacionais. A realizacdo da imunofenotipagem no
LCR esta indicada em amostras com mais de 6

células/mms.

Dos analitos bioquimicos passiveis de serem

analisados em medicina laboratorial, os teores de
proteinas, glicose e lactato tém maior importancia
na andlise geral do LCR. O aumento nos teores de
proteinas no LCR esta relacionado principalmente a
quebra da BHE. Ocorre também quando ha aumento
da sintese intratecal de anticorpos e nos bloqueios
a circulagdo liquérica no espago subaracnoideo.
Uma vez que a quantidade de proteinas no LCR é
aproximadamente 100 vezes menor que a do soro,
a metodologia analitica deve ser adaptada para que
esses constituintes sejam detectados e analisados.
A hipoglicorraquia ocorre quando ha consumo
celular importante, como nos processos infecciosos
mediados por PMN ou nos processos neoplasicos.
O aumento dos teores de glicose no LCR esta
relacionado a hiperglicemia. O aumento dos
niveis de lactato ocorre nos processos infecciosos
bacterianos, na carcinomatose meningea e nas
mitocondriopatias.

A eletroforese de proteinas estad indicada
sobretudo nos processos inflamatérios agudos em
que se observa quebra da BHE através do aumento
das fragbes albumina, alfa-1 e alfa-2. Nos processos
inflamatérios cronicos, observa-se aumento da fragdo
gama. Por meio dessa fracdo, podem-se observar
perfis monoclonais e policlonais de producédo de
anticorpos. Para a pesquisa de bandas oligoclonais,
utiliza-se a isoetrofocalizagédo. A presenca de bandas
oligoclonais no LCR é fundamental no diagnéstico
da esclerose multipla e outras doencas inflamatérias
do SN. E imprescindivel a realizacdo concomitante
do exame no soro. O comprometimento do SN sé
pode ser diagnosticado se as bandas estiverem
presentes exclusivamente no LCR ou, entédo, no
LCR e no soro, desde que nao haja quebra da BHE.

De acordo com a hipétese diagnostica ou o
quadro clinico que o paciente apresenta, podem
ser pesquisadas as atividades de enzimas, como
a adenosina deaminase, marcadores de atividades
celulares e inflamatérias, marcadores de doencas
degenerativas e neoplasicas. A Tabela 1 apresenta
os valores de referéncia dos elementos mais

comumente analisados no LCR.
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Exame

Metodologia

Valor de referéncia

Caracteres fisicos aspecto
e cor

Observacgao visual

RN: limpido e xantocromico
Criancas e adultos: limpido e incolor

Citologia global

Microscopia 6ptica comum em
camara de Fuchs-Rosenthal.

Até 15 dias de vida: até 25 células/mms3
Adultos: até 4 células/mm3 e auséncia de
hemacias

Citologia especifica

Microscopia éptica comum e
coloragédo por Leishmann, ap6s
cito centrifugacao.

Presenca de linfocitos, monécitos e alguns
macréfagos (hematicos nos RN)

Citologia oncética

Microscopia 6ptica comum e
coloragéo por Leishman, ap6s cito
centrifugacgéo.

Auséncia de células neoplasicas

Proteinas totais

Colorimétrico automatizado

LCR ventricular: até 25 mg/dL
LCR cisternal: até 30 mg/dL
LCR lombar: até 40 mg/dL

Glicose

Colorimétrico automatizado

Até 2/3 da glicemia

Lactato

Colorimétrico automatizado

Até 22 mg/dL

Adenosina deaminase
(ADA)

Automatizado por desanimagéo
enzimatica

Até 9 Ul/L

Eletroforese de proteinas

Corrida em acetato de celulose

Pré-albumina: < 8%; albumina:45-64%;
alfa-1: 3-7%;

alfa-2: 5-11%;

beta (1 e 2): 13-25%; gama: 7-14%

Pesquisa de bandas
oligoclonais

Isoeletrofocalizacéo

Auséncia de bandas oligoclonais

Estudo da barreira hemato-
encefalica (BHE)

Determinacéo dos teores de
albumina e imunoglobulina no
soro e no LCR concomitantemente
através de nefelometria com a
demonstracéo do indice de Ig
(QlgG = IgG LCR/IgG soro), do
quociente de albumina (Qalb =
albumina LCR/Albumina soro) e
da relagéo entre esses quocientes

Qalb < 7x10°
Qlg<0,8

Os valores obtidos séo colocados em

um nomograma logaritimo (de Reiber e
Felgenhauer), sendo Qlg no eixo da abscissa
(x) e o QAlb no eixo da ordenada (y). Quatro
resultados diferentes com podem ser obtidos
de acordo com a localizagédo do ponto de
interseccao:

1- Sem imunoproducéo intra-tecal e sem leséo
da BHE (Normal).

2- Ha imunoproduc&o intra-tecal com leséo
da BHE.

3- Ha imunoproducéo intra-tecal sem leséo
da BHE.

4- Nao h& imunoproducéo intra-tecal mas ha
leséo da BHE.

5- Auséncia de significado clinico

Tabela 1 . Valores de referéncia e metodologia empregada na analise do LCR.

Fonte: Os autores, 2021
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O diagnéstico das doencas infecciosas do SN
deve ser feito através de exames bacteriologico,
micobacteriolégico e micoldgicos diretos com
coloracéo especifica e semeadura em meios
de cultura préprios. Uma vez que a quantidade
de patdgenos circulantes no LCR, mesmo nas
a sensibilidade desses

infeccbes, é pequena,

métodos habitualmente é baixa.

Os exames imunologicos para a identificacao
de antigenos e anticorpos auxiliam na identificagao
dos agentes microbianos. Testes de latex para
a identificacdo de antigenos bacterianos e
criptococécico tém boa sensibibilidade e alta
especificidade, dependendo do agente infeccioso. A
pesquisa de anticorpos por diferentes métodos deve
ser sempre realizada de forma concomitante no soro
e no LCR para que seja avaliada se a presenca do
anticorpo no LCR é devido a sintese intratecal ou
apenas a passagem passiva desse anticorpo pela

BHE.

O emprego de técnicas de biologia molecular,
sobretudo os exames da polimerase em cadeia
(PCR), garantem, dependendo do agente infeccioso,
altas sensibilidade e especificidade de forma rapida
e simples, permitindo a introducdo de terapia
especifica e evitando tratamentos desnecessarios.
As desvantagens da PCR estdo relacionadas a
impossibilidade de se tracar o perfil de sensibilidade/
resisténcia as drogas antimicrobianas e aos falsos
negativos e positivos em virtude das condi¢cGes
inadequadas as que as amostras sao submetidas
no periodo pré-analitico. A Tabela 2 apresenta as
caracteristicas de sensibilidade e especificidade dos
exames de PCR para os agentes infecciosos mais
frequentes.

Agente Sensibilidade Especificidade
(%) (%)
Herpes virus l e Il 98 100
Pneumococo 87-93 95-98
Meningococo 92-100 95-98
Enterovirus 90 75-90
Adenovirus 80 90
Arbovirus 95 90
wercuosts | 56 o
CMV 95 85
JCV 76 98
EBV 62 95
Toxoplasma <55 80

Tabela 2: Sensibilidade e especificidade da reagéo da
polimerase em cadeia para os agentes infecciosos mais
frequentes pesquisados no LCR.

Fonte: Os autores, 2021.

Asanalisesprotedmicas e genbdmicasaplicadas
ao LCR vém possibilitando um grande avangco no
conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
das doencas que acometem o SN e aumentam a
sensibilidade e a especificidade na identificacdo de
agentes infecciosos e no diagnostico das doencgas

degenerativas, neoplasicas e inflamatorias.

TAP TESTE

O teste tem como fungédo principal auxiliar
na confirmagdo diagnostica e prognéstica da
hidrocefalia de pressdo normal (HPN). Consiste
na realizacdo de puncéo lombar, com a retirada de
aproximadamente 40 ou 50 ml de liquor. Antes e
depois da coleta, séo feitas avaliagdes da marcha
de andar e cognitivas (memoria e atencao). Quando
ha melhora nesses dominios cognitivos e motor, ha
maior probabilidade de o paciente se beneficiar com

a colocacgao de um sistema de derivagao ventriculo-

peritoneal.
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COMPLICACOES

A cefaleia p6s-puncédo é a complicagdo mais
comumente observada. Ela ocorre em torno de 10%
dos procedimentos, € mais frequente em mulheres,
na terceira e quarta décadas de vida, em individuos
magros ou que tenham antecedente de cefaleia.
A causa da cefaleia pode estar relacionada a
manutencdo do pertuito na aracnoide ap6s a retirada
da agulha e, a medida que o paciente se senta ou
assume a posicao ortostatica, ha drenagem do LCR
para o espaco peridural. A cefaleia pds-puncéao pode
ser evitada com o uso de agulhas de pequeno calibre
ou atrauméticas e com repouso apdés o procedimento.
O tratamento consiste em repouso deitado e o
uso de analgésicos a base de cafeina. Em casos
extremos, pode-se optar pelo blood patch, ou seja,
a injecao peridural de 40 ml de sangue do préprio
paciente. Lesdes radiculares, vertebrais, infeccoes
e hemorragias séo raras e estéo relacionadas a nao
observacao das técnicas adequadas. No caso da
puncéo cisternal, as complicagcdes podem ser mais
graves, como a lesdo do tronco cerebral ou da artéria
cerebelar posterior, configurando uma emergéncia
neurocirdrgica.
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