CALCIFICACOES DOS GANGLIOS DA BASE NA INFANCIA
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RESUMO — Apresentamos o0 estudo de quatro criangas com calcificagbes dos ganglios da
base (CGB) ao emme tomografico. Epilepsia foi a manifestacdo clinica presente em trés casos,
cuja investigacdo laboratorial revelou haver disturbio do metabolismo do célcio, pseudo-
hipoparatireoidismo em um dos casos com certeza e, provavelmente, também nos outros dois
pacientes. A primeira finalidade deste estudo é divulgar entidade potencialmente tratavel,
como causa de sindrome epiléptica na infancia. O segundo objetivo € rever o assunto (CGB)
em face da literatura, relacionando-a com a quarta, crianca que apresentou encefalopatia com
CGB.
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Basal ganglia calcifications in children

SUMMARY — We report the study of four children with bilateral basal ganglia calcifications
(BGC) visualized on CT scan. Epilepsy was the clinical manifestation of three patients whose
laboratory investigation revealed abnormal calcium metabolism. The first aim of this paper
is to call attention to a treatable entity that can cause epileptic syndromes in infancy and
childhood. The second purpose is to review the literature comparing with our fourth child
who presented encephalopathy with BGCT
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. Sob a denominacédo de doenca de Fahr sdo descritas calcificacOes bilaterais
e simétricas dos ganglios da base (CGB) que se estendem por vezes aos nucleos
denteados_e sulcos cerebrais, associadas a manifestagdes neuropsiquiatricas va-
riadas3. Delacour foi o primeiro a descrever tais calcificagdes em 1880°, porém
a entidade passou a ser conhecida como doenca de Fahr apos o relato deste
autor em 1930°. Surgiram entdo outros nomes que, conforme o quadro clinico
ou sua etiopatogenia, tentaram especificar melhor _esta~afec§ao: calcificacOes
cerebrais idiopaticas ndo arterioscleroticas, calcificagbes dos ganglios da
base 672021 calcificacoes cerebrais familiares idiopaticass, ferrocalcinose cere-
brovascular 3, calcificagdes do sistema estriopalidodenteado”. Na realidade, ndo
se trata de «doenca» unica mas, de um_ sinal radiologico que se associa a qua-
dros etiopatogénicos diferentes. distirbios do metabolismo do célcio, afeccOes
toxicas, quadros infecciosos, doencas desmielinizantes, doencas degenerativas e
fatores geneticos, entre outros. NO Brasil existem poucos relatos sobre calcifi-
cacoes dos ganglios da base68921. o primeiro relato desta entidade na infancia
rovavelmente foi feito por Galante e Diament em 19/99. Nova descricao foi
eita por Diament et al.9, em 1984, ao relatar caso de crianga com |eucodistrofia,
calcificacoes dos ganglios da base e linfocitose cronica do liquido cefalorra-
gueano (LCR).
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~_ Apresentamos trés pacientes com epilepsia e com calcificagoes bilaterais e
smetricas dos ganglios da base. A finalidade desta descricdo € divulgar entidade
potencialmente tratavel como causa de sindrome epiléptica na infancia. Outro
objetivo do estudo é revisar a literatura, relacionando-a com nosso quarto pa-
ciente que apresentou encefalopatia com CGB.

CASUISTICA

Caso 1 — AG-SO, 14 anos, sexo feminino, raca branca. Trata-se da terceira filha de
casal jovem e nao consanguineo. Gestacdo e parto sem anormalidades. Desenvolvimento ncuro-
psicomotor normal. Aos 6 anos apresentou 2 crises convulsivas tonico-clonicas generalizadas
rapidas. Passou a apresentar crises parciais simples quando percebia que teria convulsdes,
imediatamente seguidas por generalizagdo, com duragdo de aproximadamente 5 minutos e fre-
quéncia varidvel. Tinha véarias crises no mesmo dia e intervalos de semanas entre elas.
Chegou a entrar em estado de mal convulsivo 2 meses ap0s 0 inicio do quadro epiléptico.
Logo apos, passou a fazer uso regular de fenobarbital, adquirindo controle. No inicio do
quadro epiléptico foram realizados raio-X de cranio e exame do LCR, que foram normais.
Passaram-se 3 anos até que tomografia computadorizada craniana (TC) fosse realizada, a
qual evidenciou calcificacdes intensas & simétricas em géanglios da base (Fig. 1A). A partir
disso, exames detectaram distarbio no metabolismo do célcio. Célcio 59 mg% (nl=8,8 a
10,8), fosforo 85 mg % (nl=4,5 a 6,5), paratormdénio (PTH) 169 mg/ml (nb=0,29 a 0,85).
Observou-se haver baixo rendimento escolar nessa época e a medicacdo foi trocada para car-
bamazepina. Apesar da troca, a queixa persistiu. Avaliagdo- psicolégica revelou condi¢do in-
telectual educavel e comportamento de introversdo. Orientou-se para frequéncia escolar em
classe especial. A crianca ndo foi imediatamente tratada pelo distirbio do calcio, pois ten-
tava-se chegar a etiologia, até que houve queixa de baixa acuidade visual em ambos os olhos,
aos 10 anos. |>etectou-se catarata subcapsular bilateral e entdo o tratamento especifico foi
instituido. Até hoje o caso ndo esta solucionado do ponto de vista endocrinolégico. As hipo-
teses sdo pseudo”hipoparatireoidismo ou resisténcia a vitamina D, ativa. Apos a introducao
de anticonvulsivantes, a crianca ndo mais apresentou convulsbes. Entretanto, ocorreram alguns
episodios de parestesias em hemicorpo direito, inicialmente interpretados como manifestacdes
epilépticas e que curiosamente, cederam com ajuste da dose de anticonvulsivante. Mais re-
centemente surgiu queixa de cadimbras em membros inferiores. Seu exame neurolégico sempre
foi normal e o exame fisico revelou face arredondada e presenca do sinal de Chvostek. O
anticonvulsivante estid sendo retirado.

Caso 2 — RK, 13 meses, sexo masculino, raca amarela. Nascido de pais saudaveis e néo
consanguineos. Gestacdo e parto sem intercorréncias. Desenvolvimento neuropsicomotor dentro
da normalidade. Aos 2 meses de idade apresentou crise tdnico-clonica generalizada, que em
11 meses se repetiu por 4 vezes. Seu exame fisico' e neuroldgico revelaram-se normais. TC
evidenciou calcificagbes em putamen e globo palido. Eletrencefalograma (EEG) e exame do
liCR resultaram sem anormalidades. Investigacdo metabdlica mostrou valores diminuidos de
calcio (Ca—8,2 mg/dL; nl—8,8 a 10,6) e aumentados de fésforo (P=8,I mg/dL»;, nlr=3,8 a
5,9). O nivel de paratorménio encontrava-se normal (PTH=12 picomol/L; nl até 28). Nao foi
possivel o esclarecimento do distirbio metabdlico, pois a crianga ndo mais compareceu ao
nosso Servi¢o. Entretanto, genericamente, podemos afirmar haver disturbio no metabolismo
do célcio.

Caso 3 — IPIA 8 anos, sexo feminino, raca branca. E a segunda filha de casal jcvem
e ndo consanguineo. Pais e 3 irmdos saudaveis. Gestacdo e parto sem intercorréncias. Desen-
volvimento neuromotor dentro da normalidade. Aos 2 anosi apresentou a primeira crise ténico-
clénica generalizada, com duracdo aproximada de 5 minutos e, até os 6 anos, teve 5 crises
convulsivas espacadas, sendo que apdés o primeiro episédio passou a fazer uso irregular de
fenobarbital. Sua consulta inicial ocorreu aos 5 anos no Ambulatério de Pediatria da UNICAMP
e havia queixa de crises convulsivas e dificuldade no aprendizado. Detectou-se, entdo, pre-
senca de face arredondada, ndédulos calcificados subcutéaneos, maos e pés peguenos com en-
curtamento do 40 e 5? metacarpos bilateralmente, baixa estatura, obsesidade e déficit inte-
lectual leve. Aventou-se a hipdtese de sindrome de Albright, confirmada pelos seguintes exa-
mes laboratoriais: célcio 54 mg % (nl=88 a 10,8), fosforo 114 mg % (nl=45 a 6,5), para-
torménio 6400 pg/mL (nl—400-1400). Iniciou-se pronta terapéutica especifica para pseudo-
hipoparatireoidismo e retirada progressiva do fenobarbital, sob a orientacdo do Servico de
Neurologia Infantil. O exame, fisico revelou, ainda, presenca do sinal de Chvostek; o exame
neurolégico nada acrescentou. O EEG mostrou-se normal. A TC evidenciou calcificacdes in-
tensas e simétricas dos ganglios da base, além de calcificacbes de nlcleos cerebelares e de
substancia branca justa cortical (Fig. 1B).



Caso 4 — CAT, 10 anos, sexo feminino, raga branca. Trata-se de filha de pais consan-
guineos (primos em primeiro grau) com prole de 10 filhos, 7 dos quais normais, 1 menina
natimortia, 1 menina falecida aos 7 anos com quadro semelhante ao da crianca aqui descrita
e a nossa paciente. Houve retardo do desenvolvimento neuromotor, iniciando a marcha aos
2 anos e sempre tendo quedas frequentes. Aos 8 anos comecou a apresentar dificuldade para
flalar e mastigar, além de movimentos distbnicos de mé&os. Esse quadro foi lentamente pro«-
gressivo e a paciente passou a empurrar os alimentos dentro da boca para degluti-los. Sua
fala tornou-se progressivamente ininteligivel e, a tentativa de abertura da boca, a muscula-
tura ficava hipertbnica, impedindo o movimento adequado. Sua marcha passou a ser dist6-
niea. Havia também queixa de dificuldade para enxergar a noite e exame oftalmoldgico
revelou acimulo de pigmento em ambos os olhos, compativel a retinose pigmentar. O exame
fisico acusou baixa estatura (1055 cm). O exame neuroldgico evidenciou perimetro craniano
de 50cm e reflexos exaltados, além do quadro distébnico ja descrito. Exames laboratoriais



mostraram: dosagem de ceruloplasmina normal, célcio e fésforo normais, EEG normal, UJR
com discreta pleocitose (9,33 leucécito», com 100% de linfocitos) e TC com calcificacbes em
ganglios da base (Fig. 1C). Nosso diagnostico foi de doengja de Hallervorden-Spatz.

COMENTARIOS

A freguénua de caluﬁcag(g&_dos géncgjllos da base varia segundo o estudo
e a fonte de dados. As incidéncias de CGB, detectadas a partir de exames
tomogr aficos em diferentes estudos, foram 036% ', 0326 12, 14 20. p,, outro
lado, considerando o hlpoBaratlremdlsmo idiopatico (HI) e o pseudo-hipopar ati-
rem%limo (PH), Illum e Dupont 10 encontraram, 69% de CGB em HI e 100%
em :

Quanto a etiologia das CGB a maioria dos autores concorda que disturbio
do metabolismo do calcio & a causa mais frequente3sg,7,12, seguida por formas
familiares’»“. Antes do evento da TC, pensava-se que disturbios do metabolismo
do calcio acompanhassem as CGB_em dois tercos dos casos”. Desde a introdugao
da TC, outras entidades tém sido implicadas na génese das CGB. Assm, Brannan
et ai.” encontraram doencga cerebrovascular na maioria dos seus casos de CGB
e Ogata et al.” consideraram as formas idiopaticas como as mais frequentes.
Billard et al.” estudando exclusvamente CGB em criangas, referiram que, na
maioria dos casos, as calcificagOes se originam de necrose do tecido neural cau-
sada por varios agentes toxicos, infecciosos ou fisicos, com deposicdo secundaria
de calcio. Belman et al.” encontraram calmﬂcagéo de vasos do_s_gan lios da base
em varias criancas com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

Em relacdo as manifestacOes clinicas associadas, descrevem-se, mais comu-
mente. epilepsiasi21419, sindromes extrapiramidaiss,131518, distrbios psiquia-
tricos23. Sao também referidas formas assintomaticasn»”. A epilepsia € a mani-
festacdo mais comum para alguns autoressi219 , a encefalopatia, progressiva
OU ndo, em criangas, para outros autores

Trés dos nossos pacientes apresentaram epilepsia: um, epilepsa parcial
com generalizagdo secundaria e os outros, provavel epilepsia generalizada. Ogata
et al.” estudaram ecificamente o comportamento do quadro epiléptico em
28 pacientes com CGB, verificando que a epilepsia parcial € mais frequente que
a epilepsia secundariamente generalizada; epilepsia primariamente generalizada
ocorreu em apenas um de seus pacientes. Nosso caso 1 apresentou epilepsia par-
cial com generalizagdo secundaria; talvez os casos 2 e 3 tambem apresentassem
epilepsia parcial secundariamente generalizada. Entretanto, em funcdo da baixa
idade, com impossibilidade de fornecer informacdes e com EEG normais, a cias
sficacdo precisa ficou dificultada. Por outro lado, Lowenthal e Bruyni® salien-
taram ser erroneo. diagnosticarmos como epilepsia as. crises apresentadas_por
gstes pacientes pois geralmente, ha disturbio metabdlico implicado na génese

as crises.

O primero paciente ainda nao tem diagndstico endocrinolégico definitivo.
Apresenta face arredondada_ («moon face») e catarata, tragos esses sugestivos
de PH. Porém, existe a hipétese de que tenha resisténcia a vitaminaD, como
causa de seu disturbio metabdlico. Alguns autores sugerem a possibilidade de
que o metabolismo alterado da vitaminaD pode ser causado por anticonvuls-
vantese,7,17. Fenitoina e fenobarbital podem influenciar no metabolismo do calcio
e na atividade da fosfatase alcalina e,_talvez, isto pudesse levar as CGB. O estudo
metabolico do nosso segundo caso ndo foi concluido, porém € provavel gue tam-
bem apresentasse PH, pois tinha valores normais de paratormonio. No PH existe
resisténcia aos efeitos do paratormoénio e oS niveis hormonais s80 normais ou
aumentados, ao contrario do hipoparatireoidismo, em que 0s niveis sdo sempre
baixos. O terceiro paciente tem diagndstico endocrinolégico de sindrome de
Albrllglht (PH) ha dois anos. Estes casos, se confirmada a hipdtese mais provavel
de PH nos dois primeiros, ilustram exemplo de entidade passivel de tratamento
como causa de quadro epiléptico na infancia.

Nosso quarto paciente recebeu o diagnéstico de doenca de Hallervorden-
Spatz (DHS). Apresentou progressivo quadro extrapiramidal de distonia, a partir
de 8 anos de idade. O LCR revelou discreta pleocitose, com 100% de linfocitos.
Aicardi e Goutieres*, Mehta et al.” e Diament et al.9 descreveram casos de
encefalopatia progressiva com calcificagcdbes dos ganglios da base e linfocitose



no LCR. Todos os 8 casos descritos por Aicardi e Goutieres e o caso descrito
por Diament et al. apresentaram as primeiras manifestacdes neurologicas preco-
cemente, nos primeiros meses de vida, Nisto difere nossa crianga, que iniciou
sintomatologia evidente aos 8 anos de idade. Além disso, ela apresentava carac-
teristicas tipicas de DHS: disartria, movimentos distonicos, dificuldade para se
alimentar e retindse pigmentar.

A maior revisdo sobre CGB na infancia foi apresentada por Billard et al.’
que descreveu 14 casos pessoais e 35 de literatura, delineando 4 grupos. O pri-
meiro grupo inclui encefalopatia, microcefalia, retinite ou atrofia optica e pe-
quena estatura; provavel heranca autossdmica recessiva; alguns casos tem inicio
precoce e evolugdo rapida; outros tém inicio tardio, curso mais longo e dege-
neracéo retiniana. O segundo grupo consta de encefalopatia congénita ou para-
lisia cerebral, sem evidente deferioracdo e sem pequena estatura, comprometi-
mento ocular ou alteracdo do LCR. O terceiro grupo compreende a assomaéao
de encefalopatia precoce e severa, microcefalia e linfocitose persistente no LCR;
ndo ha peduena estatura ou degeneracdo retiniana. O quarto grupo € caracteri-
zado por CGB autossdomicas dominantés com ou sem anormalidades neurologicas.

A crianca por nos descrita ndo se encaixa exatamente em qualquer dos
grupos citados. Talvez o mais proximo fosse o primeiro grupo, pois apresentava
encefalopatia, retinite, pequena estatura, heranca autossomica recessiva (da prole
de 10 filhos de_pais consaguineos, apenas ela e uma irma foram acometidas) e
inicio mais tardio com curso mais longo, se considerarmos 0 atraso na aqwsgao
da marcha como manifestacdo inicial. Entretanto, nao tinha microcefalia, des
crita no primeiro grupo, e a linfocitose do LCR n&o ocorreu nas criangas do
primeiro grupo de Billard e seus colaboradores.

O exame histoquimico das CGB, realizado por outros autores’»”, revelou
tratar-se de depdsitos compostos por glicoproteinas, mucopolissacarides, sais de
calcio, ferro, magnésio, chumbo e zinco. Fatores vasculares locais provavelmente
desempenham importante papel na deposicao desses materiais”.

Finalmente, convém salientar que CGB sdo encontradas raramente em cri-
ancas e, especialmente, em lactentes»’. Esperamos com este estudo contribuir
P_ara a dlvulgagao da existéncia desse achado, que pode orientar para terapéu-
ica correta de certos quadros epilépticos na infancia.
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