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O calcio encontra-se no organismo depositado ou dissolvido, porém sem-
pre no compartimento estracelular. No sangue estd praticamente todo no
plasma, havendo nos globulos apenas tracgos 18.

As primeiras referéncias sobre a presenca de duas frag¢bes do calcio no
sangue datam de 1913, quando Rona e Takahashi, empregando método de
dialise compensada, descreveram as fracOes difusivel e nado difusivel, admi-
tindo estar esta dltima ligada as proteinas plasmaticas 18. A fracgdo difusi-
vel é a farmacoldgicamente ativa 28, sofrendo influéncia do parathorménio.
Ela atua sdbre o coracdo de rd, podendo ser, por este meio, dosada bioldgi-
camente com precisdo satisfatoria, conforme afirmam os autores do méto-
do 20,22, A outra fracdo, ndo difusivel, ligada as proteinas, ndo interfere no
metabolismo calcico, variando apenas o seu teor conforme o das proteinas.
McLean e Hastings 20, entretanto, afirmam a existéncia de um equilibrio en-
tre as duas fragles sujeito a4 lei de acdo das massas.

Sendo o LCR normal muito pobre em proteinas, o valor da fracdo nao
difusivel é minimo. Cameron e Moorhouse 3, Cantarrow s e Lafontaine 14
consideraram a calciorraquia como expressao do calcio difusivel do séro. Este
conceito se baseia na hipotese de se comportar a barreira hemoliquédrica co-
mo obedecendo Unicamente a leis fisicoquimicas de membrana. Kilotz e Elma-
leh afirmam a existéncia de um mecanismo suplementar, considerando o LCR

como um dializado do plasma 13,

Merrit e Bauer 19 verificaram que, em casos de hiperparatiroidismo, com
grande aumento da fracido difusivel do calcio sérico, a calciorraquia perma-
nece dentro dos limites de normalidade. Estudando experimentalmente éste
ponto, obteve Lafontaine, injetando parathorménio em caes, altera¢do da cal-
ciorraquia, porém muito discreta e muito menos nitida que no saingue. Klotz
e Elmaleh 13, retirando cirurgicamente as paratiroides de caes, encontraram
pequena queda do calcio do LCR (aproximadamente de 1 mg%), em contraste
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com a queda sanguinea de aproximadamente 4 mg%. De acordo com éstes
achados estdo os valores entre 3 e 4 mg% de calcio no LCR, encontrados em
casos de hipoparatiroidismo 1. O aumento da irritabilidade muscular devi-
da a hipocalcemia coincide com calciorraquia inferior a 4 mg% ¢. Conse-
quentemente. a influéncia da taxa de calcio sérico difusivel sbbre a calcior-
raquia é discreta, acompanhando longinquamente as alteracGes sanguineas.

Na literatura, os valores normais para o calcio sdo: 4,5 a 55 mg%.
(Merrit-Fremont-Smith 12, Cantarrow #, Vilela 28); 48 a 58 mg9% (Bruno?);
45 a 6,5 (Castells e Gherardi?); 4,6 a 57 mg% (Lups e Haan15). A rela-
cdo normal entre calcio do liquor e o sanguineo varia em torno de 53% 3 ou
aproximadamente 0,5 (6;21).

As alteracdes do teor de calcio do LCR tém génese totalmente diversa
conforme a fracdo atingida. As variacbes da fracdo ndo difusivel sdo pa-
ralelas as da taxa de proteinas totais. As modificacbes da fracdo difusivel
sAo as mais importantes porque trazem consequéncias proprias sdbre o esta-
do clinico do paciente. Por éste motivo, McLean e Hastings 20 aconselham
a determinacdo simultinea da taxa de calcio e das proteinas totais, tendo
construido um nomograma que permite a determinacio do valor de cada
uma das fracoes.

A calciorraquia é pouco influenciada por estados de hidratacdo ou deshi-
dratacdo 25, o mesmo acontecendo na hipotensdo intracraniana ou nas dre-
nagens repetidas de liquor?®. A calciorraquia foi encontrada aumentada, de-
pendende do teor protéico, pela maioria dos AA. 7 16,19,25 28 gendo descritos
teores aumentados de calcio no LCR nas meningites purulentas 6,19, na me-
ningite tuberculosa 4, em casos de compressdo medular 15, nos tumores in-
tracranianos 1%, na paralisia geral 2, na hidrocefalia !4, na encefalite epidémi-
cat Ela foi encontrada normal na esclerose multipla, tumor cerebrallé,
epilepsia 12 e no tétano 28. Foi verificada calciorraquia diminuida no hipo-
paratiroidismo 7. 1%, na coréia e tétano 2, 15 16, na uremia vera* 28, na ence-
falite epidémica 2, no parkinsonismo 28, No LCR post-mortem a taxa de cal-
cio cresce rapidamente segundo Critchley e O’Flynn 15, nao tendo sido con-
firmado éste achado por Vilela 28 que encontrou resultados inalterados. Co-
mo se verifica, existe alguma divergéncia entre os resultados obtidos pelos
diversos autores, exceptuando-se apenas o conceito de proporcionalidade entre
taxa de calcio e de proteinas.

MATERIAL E METODO

Foram estudados 217 casos com um total de 244 determinacdes (amos-
tras de LCR); em 11 casos foram feitas determinacGes simultaneas de calcio
no LCR e no sangue. A relacdo do material estudado é a seguinte:
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Diagnastico Ne¢ de casos Ne¢ de amostras

ROMMAIS . .ivtiiiiii ittt ininnean s 42 42
Tumores raquianos ou cranianos .............. 19 20
Amolecimentos hemorrégicos .................. 22 26
Amolecimentos néo hemorrégicos ............ 9 9
Sindromes convulsivos ............. .. .. .. 33 33
Encefalites ..........c.iiiiiiiiiiiiiiiiii 10 10
Meningites tuberculosas ...................... 23 41
Meningites purulentas diversas ............... 17 19
NEUrOIUES . ..ottt iiiitieinerrinainessnnnnas 16 16
Hidrocetalias ............ciiiiiiiiiininnane, 7 7
DIVErSOS . .iiiiit ittt ittt 16 17

TOTAL .ottt it iainns 217 244

Quadro 1

As determinacbes da taxa de célcio foram feitas pelo método de Kramer
e Tisdal, modificado por Clark e Collip8; as taxas de proteinas totais pelo
método de Denis-Ayer 23,

INFLUENCIA DA TAXA DE PROTEINAS TOTAIS NA DETERMINACAO
DA TAXA DE CALCIO

Para ser estudada a influéncia da taxa de proteinas na determinacao do
teor em célcio do LCR, construimos o grafico 1, onde esta representada tdda

Gréafico 1 — Relacéo entre as taxas de célcio e de proteinas totais



18 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA

a nossa casuistica. A inspecdo déste grafico sugeriu-nos a existéncia de uma
relagdo parabdlica entre a taxa de calcio e a taxa de proteinas. Diante disso
elaboramos o grafico 2, onde a taxa de proteinas esta expressa pelos logaritmos
correspondentes. Neste Ultimo grafico notamos, claramente, uma relacao li-
near entre taxas de calcio e de proteinas. A inclinacdo da reta meédia re-
presenta o aumento crescente da fracao de calcio ligada as proteinas; a dis-

tancia entre o inicio desta reta e o eixo das abcissas é a expressdao gréafica
da taxa média de calcio difusivel.

Grafico 2 — Relacdo entre as taxas de calcio e logaritmos das
taxas de proteinas totais.

Nas 244 amostras de LCR estudadas, a taxa de calcio variou entre 3,6 e
7.3 mg%, com média de 5,4 mg%, sendo o desvio padrdo de 0,61, A taxa
de proteinas variou de 10 a 2.440 mg% e, exprimindo-se em logaritmos, de
1,0 a 3,6, com média de 1,6 e desvio padrdo de 0,51. Foi encontrado um
coeficiente de correlacdo de 0,76 entre estas duas séries de valores, ficando,
portanto, a equac@o de regressdo:

0,61
Ca ligado as proteinas = 0,76 x ——— x log. taxa de proteinas
0,51

ou seja:

Ca ligado as proteinas = 0,91 x log. taxa de proteinas.
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Esta formula exprime o valor total da fracdo ndo difusivel, referente
ao LCR com taxa de proteinas aumentada. Entretanto, por ndo termos em
nossa casuistica liquidos com valores protéicos inferiores a 10 mg%, néo
podemos afirmar a validade da férmula nesta faixa, motivo porque resolve-
mos introduzir nela um fator de correcdo que exclua a variacdo da taxa de
proteinas entre 0 e 25 mg%. Desta maneira estudaremos apenas a influén-
cia da taxa de proteinas soébre a de calcio em casos com valores protéicos
acima do normal. A influéncia entre 10 e 25 mg9% é pequena e cai dentro
do erro do método de Clark e Collip. Fica, portanto, a férmula final:

Ca ligado as proteinas = (0,91 x log. taxa. protéica) — 1,3

Aplicando a férmula acima, calculamos para cada caso a taxa de calcio
difusivel. O valor médio encontrado foi de 5,3 mg%, com um desvio padréo
de 0,46. O estreitamento do desvio padrado se deve & exclusdo de uma causa

de erro sistemaética que é a influéncia da taxa de proteinas.

Um exemplo de aplicacao pratica da férmula pode ser demonstrado em
4 casos, em que foram praticadas simultaneamente puncdes cisternal e lom-
bar, determinando-se a taxa de calcio nas duas amostras e calculando-se o
valor da fracdo difusivel. Os resultados foram os seguintes:

Nome  Suspeita clinica Nivel da puncéo Prot. Ca total Ca difus,
mg% mg% mg%
JQP compr. medular lombar 460 5,7 4,5
sub-occipital 14 4,6 4,6
SS compr. medular lombar 64 5,5 5,0
sub-occipital 29 5,2 5,1
AR polirradiculo-neurite lombar 24 51 5,1
sub-occipital 17 53 5,3
JDS meningite tbe lombar 1.120 6,9 5,3
sub-occipital 320 6,3 5,2
Quadro 2

Para facilitar o trabalho de correcdo da taxa de calcio, conforme a for-
mula supra-citada, preparamos a tabela seguinte que indica a taxa de calcio
ligado as proteinas:
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Proteinas totais Cédlcio nédo difusivel
em mg% correspondente (mg%)
28 0,1
33 0,2
42 0,3
55 0,4
70 0,5
90 0,6
120 0,7
150 0,8
190 0,9
250 1,0
320 1,1
420 1,2
540 1,3
690 1,4
880 1,5
1.150 1,6
1.470 1,7
1.900 1,8
2.450 1,9
Explicacdo: Para usar a tabela, procura-se o va-

lor de proteinas mais préoximo do encontrado no

caso, fazendo-se em seguida o desconto indicado.

O erro cometido na aproximacédo feita é desprezivel,
por ser inferior a 0,dmg% de céalcio.

RESULTADOS

A) Determinacdo da faixa normal — Para termos idéia dos limites de
variacdo da taxa de calcio em condi¢cdes normais, determinamos em 42 pa-
cientes a calciorraquia (pacientes sem perturbacio neurolégica que vieram
a exame para profilaxia de neurolues e casos psiquiatricos com exames neu-
rolégico e do LCR normais). Os valores encontrados variaram entre 4,8 e
5,8 mg%, com taxa média de 5,3 mg%. A taxa de proteinas foi inferior a
25 mg% em todos os casos, ndo tendo sido feita, portanto, a correcdo da
fracdo ligada as proteinas. As amostras de LCR de todos éstes pacientes
foram obtidas por via cisternal.

B) Relagdo entre cdlcio sanguineo e liquérico — Em 12 casos foram
feitas determinacdes simultaneas no sangue e no LCR. Os resultados cons-
tam do quadro 3:
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Ca no Ca no séro Relacio
Nome Diagnoéstico LCR

mg% mg% LCR/sbro
ZB normal 53 10,5 0,50
JIF normal 5,4 10,7 0,50
CN normal 5,6 11,6 0,48
AT neurolues 5,8 11,5 0,51
ASF ictus 5,7 10,6 0,53
LM sindrome convulsivo 5,1 11,3 0,49
EE sindrome convulsivo 5,0 9,0 0,56
DSB sindrome convulsivo 5,4 10,1 0,53
NMM hiperostose do cranio 5,3 11,9 0,45
EDA paralisia facial periférica 55 10,6 0,52
DG polinevrite 5,7 10,6 0,53
Ic hipoproteinemia 5,4 8,7 0,61

Quadro 3

C) Casos com elevag¢do da taxa de proteinas — Reunimos em um grupo
Unico os casos de meningite, amolecimento hemorragico, tumor intracraniano
ou intraraquiano, hidrocefalia, neurolues, tendo como caracteristica comum a
elevacido das taxas de proteinas totais e de calcio. De modo geral, as taxas
de calcio variaram proporcionalmente ao teor protéico, de maneira que, des-
contada a influéncia da taxa de proteinas, os resultados cairam dentro dos
limites normais. Os casos discordantes sdo em pequeno numero e serao
mencionados em cada setor.

1) Meningites: Determinamos a taxa de calcio em 23 casos de me-
ningite tuberculosa (41 amostras), em 2 casos de meningite por bacilo de
Pfeiffer, em 2 casos de meningite por Criptococus neoformans, em 7 casos de
meningite linfocitaria e em 7 casos de meningite séptica de etiologia nao
identificada. O aumento da taxa de proteinas explica o aumento encontrado
nas taxas de calcio em tdodas as amostras, com excepcdo de 3 casos de me-
ningite linfocitaria e em 2 casos em que a bactéria responsavel pelo quadro
ndo foi encontrada. Nestes 5 casos, os resultados das taxas de proteinas fo-
ram elevados e, como as taxas de calcio total foram normais, a fracdo difusi-
vel calculada caiu abaixo do normal. Os casos de meningite tuberculosa
foram os mais elucidativos para o estudo desta proporcionalidade entre pro-
teinas e calcio. pois permitiram acompanhar, em amostras sucessivas, a evo-
lucao destas taxas em 10 casos. Embora o calcio total tenha variado bas-
tante, descontada a influéncia da taxa de proteinas, o valor da fracdo difusi-
vel permaneceu constante. Como exemplo, reproduzimos as observacbes de
2 casos (quadro 4):
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Proteinas Céalcio total Fracdo difu-
Nome Data sivel calcula-
mg% mg% da (mg%)
JDS 15/ 9/52 220 6,1 5,2
29/ 9/52 780 6,7 5,3
3/10/52 1120 (PL)* 6,9 5,3
320 (PSO)* 6,3 5,2
5/11/52 1.770 73 5,5
CPM 4/ 9/52 T2 5,8 5,3
18/ 9/52 62 5,5 5,1
25/ 9/52 68 5,6 5,1
13/10/52 62 5,5 5,1
# = Puncdes simultaneas.
Quadro 4

2) Acidentes vasculares cerebrais: Nos 22 casos de LCR hemorragi-
co, a taxa de calcio variou conforme o teor protéico da amostra. E digno
de notar que. em 9 casos de ictus com LCR ndo hemorragico, com taxas de
proteinas normais, apenas em um caso a taxa de calcio estava alterada
(4,1 mg%).

3) Tumores do sistema nervoso: Foram estudados 19 casos, sendo 9
de processos intraraquianos e 10 intracranianos. A taxa de calcio variou pro-
porcionalmente & taxa protéica em 15 casos. Os restantes 4 casos, apresen-
taram diminuicido da taxa de calcio (2 de tumor intracraniano e 2 de com-
pressac medular).

4) Hidrocefalias: Em 7 casos estudados, ndo foi encontrado aumento
da fracdo difusivel. Um caso mostrou discreta diminuicdo. Nos casos com
valores altos de calcio total, éste aumento correu por conta do aumento da
taxa de proteinas.

5) Neurolues: Nos 16 casos estudados, verificamos taxas normais, de-
duzida a influéncia das proteinas.

D) Encefalites: Foram estudados 10 pacientes com encefalite, sendo
3 casos a virus e 7 casos com quadro de encefalite psicotica urémica aguda
(Marchand). Nos casos de encefalite a virus, foram encontradas taxas de
cilcio dentro dos limites normais. Nos de encefalite psicética, além dos
achados classicos do aumento das taxas de cloretos, glicose e uréia, os va-
lores de calcio foram altos na maioria dos casos, e as taxas de proteinas
normais em todos (quadro 5).



O CALCIO NO LIiQUIDO CEFALO-RAQUEANO 23

Nome Diagnéstico Calcio Proteinas  Cloretos Glicose Uréia

mg% mg% mg% mg mg%
JRF Encef. psicética 7.3 21 837 140 112
AB Encef. psicotica 5,5 13 802 98 124
LAZ Encef. psicética 7,1 20 1.006 105 100
DG Encef. psicotica 5,9 14 784 95 94
ZS Encef. psicética 7,0 18 837 130 108
VP Encef. psicética 6,5 19 807 92 54
OPL Encef. psicética 5,3 14 831 105 32
ALB Encef. (hepatite) 5,6 12 720 140 —_—
RG Encef. (sarampo) 4,8 10 597 94 —
AF Encef. (vac. varidlica) 5,5 20 731 73 —

Quadro 5

E) Diversos: Incluimos neste grupo pacientes portadores de varias en-
tidades da patologia neurolégica. O grupo mais numeroso foi o de mal co-
micial com 33 casos. Os restantes sdo bastante heterogéneos e cada um em
pequeno numero. As taxas de calcio foram normais em todos, com excepcao
de 2 convulsivos (ambos com 4,3 mg%).

COMENTARIOS

Os valores normais encontrados sao concordantes com os da literatura.

No sangue, bem como no LCR, as proteinas fixam uma determinada
quantidade de calcio. Esta parcela, ndo estando inonizada e nem podendo
participar de trocas entre os varios fluidos biolégicos, pois ndo é difusivel,
niao tem interésse do ponto de vista semiolégico. Isto porque, variando pa-
ralelamente 4 taxa protéica, o valor propedéutico da fracdo ndo difusivel
seria superponivel ao da determinada taxa de proteinas do liquido estudado.
Por outro lado, a sua presenca dificulta a interpretacdo dos resultados de
calcio total nos casos em que esta fracdo tiver valor grande, porque mascara
as variacbes do calcio difusivel. E portanto indispensavel que se desconte,
da taxa de calcio total dosada, a fracdo correspondente a taxa de proteinas.
Existem na literatura varias férmulas propostas para ésse fim e aplicaveis
ao sangue e aos varios liquidos biologicos. A utilizagdo de algumas destas
féormulas no LCR nos deu dispersio muito grande, como, por exemplo, na
de McLean e Hastings o pK variou de —1,7 a —2,6. Este achado pode ser
explicado pela relagcdo parabolica encontrada entre as taxas de calcio e de
proteinas totais, por terem sido encontradas variacdes grandes na fracdo nao
difusivel do calcio em alguns casos, e porque o fator para transformar mg
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de proteinas em milequivalentes deve ser variavel, conforme as modificacdes
da relacdo serina/globulina no liquido estudado.

Com relacdo ao LCR, deve-se levar em conta, para o calculo da fracao
nédo difusivel o logaritmo da taxa de proteinas. Com o uso da tabela por
nés calculada, embora a aproximagio que deva ser feita na taxa de proteinas
possa ser grande, o erro que podera trazer para o valor da fragcdo nao difusi-
vel serd menor que 0,1 mg% de calcio, ndo sendo, portanto, significativo. O
uso desta tabela contorna o trabalho da aplicacdo da férmula a cada caso.

A relacdo entre calcio do LCR e sanguineo foi estudada sumariamente,
tendo sido os resultados encontrados superponiveis aos da literatura, varian-
do em torno de 0,5. Esta relacao, tal como foi feita por Klotz e Elmaleh 123
e por nos reproduzida, ndo pode fornecer elemento seguro quanto ao estado
da barreira hemoliquérica, como pretendem aqueles autores, porquanto, em
um caso de hipoproteinemia, sem alteragées neurolégicas, a relagdo foi alta
(0,61); evidentemente, a elevacdo desta relacido se deve a diminui¢do do cal-
cio ligado as proteinas plasmaticas que, ndo sendo difusivel, ndo pode de-
monstrar o estado de barreira. A causa de erro estid no fato de haver, tanto
no numerador como no denominador da fragde, a soma de duas variaveis
independentes entre si. Talvez se possa atribuir valor, pelo menos tedrica-
mente, i relagdo entre as fracdes difusiveis de LCR e do sangue.

Nos casos de meningite, tumores, hidrocefalia, neurolues, amolecimento
hemorragico, os aumentos por nds encontrados sdo devidos & taxa de pro-
teinas elevada, com consequente aumento da fracdo nao difusivel.

Deduzida a fracdo nao difusivel, analizamos o nosso material do ponto
de vista de céalcio difusivel. Foi encontrado aumento significativo desta fra-
cdo na maioria dos casos de encefalite psicética urémica aguda (Marchand).
Na literatura especializada por nés consultada, apenas encontramos referén-
cias vagas sbbre o calcio nas encefalites em geral, havendo autores que
descreveram aumento 4 enquanto que para outros ha diminuicdo 2 Nio ve-
rificamos, porém, comunica¢do do aumento do calcio difusivel na encefalite
psicotica de Marchand 6. 17, 24, 26, Asgim pois, nas encefalites psicéticas de
Marchand, além das determinagdes de cloretos, glicose e uréia no liguor, in-
dispensaveis para a documentacdo do diagndstico clinico, também deve ser
feita a dosagem do céalcio. E digno de mencdo que nos 3 casos de encefalite
a virus a taxa de céalcio foi normal.

CONCLUSOES

1) A fracdo difusivel do calcio do LCR esta aumentada na maioria
dos casos de encefalite psicotica urémica aguda (Marchand).

2) Na interpretacdo das alteragGes da taxa de calcio do LCR deve-se
levar em consideracio a fracdo difusivel e ndo a sua taxa global.
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RESUMO

Os autores estudaram o calcio no liquido céfalo-raqueano de 217 pacien-
tes portadores de diversas condigGes neurolégicas e psiquiatricas, tendo sido
examinadas 244 amostras.

Procuraram demonstrar a importancia de se considerar as duas fracodes,
a difusivel e a ndo difusivel, na interpretacao das alteracbes do calcio total
no liquido céfalo-raqueano. Como sOmente as modifica¢bes da fracdo difusi-
vel tém maior significado em patologia, estudaram todo o seu material vi-
sando o calculo desta fracdo em cada amostra do liquor. Tendo encontra-
do uma relacao logaritmica entre a taxa das proteinas totais e a taxa do
calcio, propuzeram uma férmula para o calculo da taxa de calcio nado difusi-
vel [(0,91 x log. taxa de proteinas totais em mg%) — 1,3]. Baseados nesta
férmula elaboraram uma tabela que permite a deducdo da fracdo nao difusi-
vel do calcio total.

Os autores verificaram aumento da taxa do calcio total em numerosas
amostras de liquor em que havia aumento da taxa das proteinas, tais como
nos casos de meningites, tumores encefalicos e raqueanos, hidrocefalias, neu-
rolues, hemorragias intracranianas. Porém, nestes casos, apés o desconto
da fracdo ndo difusivel, constataram valores dentro dos limites de normalidade.

Deduzida a fracdo nado difusivel o material foi analizado do ponto de
vista do céalcio difusivel, sendo encontrado um aumento significativo desta
fracdo na maioria dos casos de encefalite psicética aguda azotémica (Mar-
chand), fato éste nido assinalado na literatura compulsada peclos autores.

SUMMARY
Cerebrospinal Fluid Calcium

The authors have studied the calcium content in the cerebrospinal fluid
of 217 patients with miscelaneous neurological and psychiatric disorders; they
have performed 244 determinations.

They emphasize the importance in considering the two fractions of the
total calecium. Since the diffusible fraction is the only one which has a defi-
nite significance, they studied all their material in order to find a simple
way to determine it. They found a logarithmic relation between the pro-
tein and calcium contents and propose a formula by which would be possible
to deduce the nondiffusible fraction [(0,91 x log. protein content) — 1,3].

In cases of meningitis, brain and spinal tumors, hydrocephalus, neuro-
syphilis and cerebral hemorrhage, in which the spinal fluid presented a high
content of both protein and calcium, they found that the diffusible calcium
fraction was normal.

Only in one condition, described by the french authors as the acute uremic
psicotic encephalitis (Marchand’s disease), they found a definite increase of
the diffusible calcium content.
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