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O encontro de calcificagfes bilaterais ¢ simétricas nos géanglios da base,
nicleo denteado e sulcos cerebrais recebeu a denominacdo de doenca de Fahr,
embora tais tipos de calcificacies ja tivessem sido descritas por Delacour em
1850 ¢ por Virchow em 1895, segundo Lowenthal ¢ Bruyn6 ¢ Minkler 9. Porém,
foi Fahr que, em 1930, descreveu este tipo de calcificacles idiopaticas de vasos
cerebrais, sem arteriosclerose, num homem de 55 anus de idade 611, Em 1950,
Fahr tornou a apresentar casos semelhantes em irmaos com microcefalia e
meningoencefalite.  Em 1984, Lowenthal e Bruyn reviram 32 casos da lite-
ratura dos quais trés eram familiares, e em alguns, havia hipoparatiroidismo 6.
Em 1954, Jervis descreveu dois casos de microcefalia com extensos depositos
de calcio e desmielinizagdo 5. Em 1960, Melchior ¢ col. descreveram duas fami-
lias com irmAos afetados, trés em 10 numa delas e dois em 4 na outra, cuja
evolucdo clinica foi a de moléstia degenerativa em criancas, com deterioragio
neuropsicomotora, surgindo paralisia espastica e, algumas vezes, atetose, pro-
gredindo para estado de descerchracdo; havia atrofia optica; encontraram depo-
sitos minerais no cdrtex cerebral, ganglios hasais, nicleo denteado, subtdlamo
e nucleo rubro, com perda celular nessas regides; as calcificagdes ocorreram em
areas de desmielinizagdo e depdsitos lipidicos 8. Nesses depdsitos foram encon-
trados fons de cdlcio, fosforo e ferro em matriz proteica, sendo os depositos
de calcio também encontrados em capilares, arteriolas e peguenas artérias, nos
locais em que se detectavam radiologicamente as calcificagfes 8911, Em 1966,
Norman e Tingey descreveram sindrome de micrencefalia, calcificagdes estrio-
cerebelares, acompanhada de leucodistrofia, fato nfdo referide nas condigdes
descritas como doenga ou sindrome de FahrI0. Em 1968, Lyon e col. decre-
veram sindrome semelhante & anterior, a qual acrescentaram nanismo7?. As
calcificagdes, entretanto, atingiam mais as regides cerebelosas e parte dos
putamens. Em 1869, Babbit e col.2 descreveram o que chamaram ferrocalcinose
familial idiopatica (ou doenga de Fahr) em trés criancas, a saber: um menino
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de 5 meses e sua irmd de 5 anos, e um menino de 5 meses, de outra familia;
discutiram o diagndstico das calcificagées intracerebrais em crianca de modo
extenso, mas ndo relataram, ng estudo anatomo-patoldgico, alteracdes da subs-
tdncia branca. Sugerem eles heranga autossOmica recessiva para a doenca de
Fahr, a exemplo do que fizeram Melchior e col® e, segundo estes, Fritzche, em
1935. (O diagnéstico diferencial de calcificagdes devido a causas infecciosas
¢ facilmente efetuado mediante exames complementares, principalmente sorologia
para virus e parasitoses. Quantp & sindrome de Cockayne, o diagnostico dife-
rencial é feito pelos autores citados mediante o fascies (progéria) e surdezb,
Em 1979, apresentamos o caso de um menino com 5 anos de idade, aparentando
ter sindrome de Fahr, pois apresentava calcifica¢des dos ginglios de base a
tomografia computadorizada (TC); a doenga teve inicio aos dois anos de idade,
com um curso de involugdo neuropsicomofora até o momento em que o aten-
demos, além de apresentar crises convulsivas generalizadas e de serem seus
pais consangiiineos; nio se observavam aparentemente, alteracfes da substancia
branca a TC3,

Recentemente, Aicardi e Goutiérres relataram 8 criangas com sindrome a
que chamaram “encefalopatia familial progressiva com calcificacBes dos ganglios
basais e linfocitose cronica do liquido cefalorraqueano (LCR)” 1. O propésito
deste trabalho € descrever paciente semelhante aos descritos por Aicardi e
Goutierres e discutir, principalmente, os achados do LCR & luz de estudos de
imunologia.

OBSERVACAO

A.D., branco, atendido acs trés meses de idade, em meados de margo de 1984,
nascido de pais sadins e nfo consanglifneos. Gestacio normal, com realizacio de exames
complementares pré-natais, todos normals. Pais de origem judia asquenazim. Mae
médica e trabalhando em hospital infantil até o 9¢ més de gestagfio; ilnica referéncia
estranha na gestacio: no 6% més, a mie referiu nédo ter sentido os movimentos fetais
durante trés dias, apdés o gque voltou a sentir normalmente. TUltrassonografia as 24
gemanas de gestacdn: diametro biparietal revelando idade gestacional de 22 semanas
¢ mela. Parto normal. Ao nascer: peso 24680g, estatura de 45cm, perimetroe craniano
de 32cm, idade gestacional (escala de Capurra) 41 semanas, Apgar normal aos 1 e §
minutos. Ictericia neonatal no segundo dia, durando dois dias, Suecfio e deglutiglo
dificuitosas até agora, a crisnca estando sempre irritadica e chorando muito. Com dois
meses de idade apresentou temperatura de 37,50C, com aumento da irritabilidade; em
poucos dias a temperatura normalizou e nfo se achou foco infeccioso (exames de urina,
sangue e radiolégicos normaig). Com pouce menos de itrés meses (aos 88 dias de vida)
teve novamenie febricula, aumento da irritabilidade e da dificuldade em se alimentar;
descobriu-se anemia severa, foco infeccioso (otite aguda) e fol feito o diagnéstico de
septicemia. Tratada com antibioticoterapta endovenosa, a crianca foi considerada curada
apés 10 dias de tratamento (ver exames ccmplementares). Aos trés meses o exame
neurclégico mostrava: perimetro cranianc de 37cm; espasticidade difusa, com redugdo
dos movimentos espontidneos € membros superiores flexionados; reflexos miotéticos,
reagio de apoio plantar automético e reflexo ténico-cervical assimétrico, facilmente
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obtides; fundos oculares normais, apesar de nfo se demonstrar gue a crianca seguisse
foco Juminoso, objetos ou © examinador, Pesava nessa ocasifo 455802, Antecedentes
familiares — nada digne de nota. Exames complementares — Hemograma (25-2-84):
21000 leucdeitos/mma (neutrdfilos bastonetes 4% ; neutrofilos segmentados 57%: eosind-
filos 19%,; linfécitos tipicos 339%; linfdcitos atipicos 3% ; mendcitos 2%), eritrdcitos
4050000/mm3. 'Testes de triagem para erros inatos do metabolismo: leve aumento de
aminoacidos em geral {durante febre). Exames em 3-3-84: hemograma revelando leuco-
citoge (17900/mma: Nbt 1%, N.sg. 46%, eosinéfilos 1%, linfécitog tipicos 45%, linfécitos
atipicos 1%, monéeitos 6%); eritrécitos 3900000/mm3, Hb. 10g%: urina negativa, inclusive
cultura; glicemia normal; LCR (pungio lombar) levemente turvo, apds centrifugagio lim-
pido e incolor, 168 eritrécitos/mm3 integros, leucocitos 10,6/mm:z (100% de linfomondeci-
tog), 103mg% de proteinas, 70mg% de glicose, bacterioscopia e cultura negativas, Excesso
de base-7,0; pH sanguineo 7,45: lactato sérico 156mgeh (normal: 5 a 20mg9), piruvato
sérico 4,3mg% (ormal: 0,3 a 0,9mg%)y, Ultrassonografia do crianic negativa. Imunoglo-
bulinas séricas: IgA 60mg%, I1gG 729mg%, IzM 208mg% (normais para a idade). Reagdes
sorolégicas para toxoplasmose, herpes simples e citomegalovirus negativas. Reacoes
para rubéola 1/192; apdGs 2-mercaptoetanol 1/96. Paratorménic menor que 400 pg/ml
(mormal até 900 pg/iml), Caleio 4,85 mEq/l. Dosagem de aminodcidos sangliinecs: leve
aumento de tedos os amincicidos, excluindo cistina, ornitina, prelina, fenilalanina, leu-
cina e isoleucina. Tomografia computadorizada do crénio: calcificagbes dos ganglios de
base; leucodistrofia e zena de infarto na regifio ocecipital direita (infarto recente?).
Exames repetidos a 5-3-84: lactato B52,7mgth; piruvato 2,7mz%. EEG (7-3-%4) normal.
LCR de 21-3-84 (puncfio lombar) limpido e incolor, 25,0 leuwcéeitos/mm3 (linfocitos 59%,
reticulomondcitos 34%, plasmocitos 3%, macrdfagos 49%), 9%mge% de proteinas, 62mgog
de glicose, reacdes imunoldgicas para sifilis, cisticercose e toxoplasmose negativas,
transaminase oxalacética (TGQ) 22U Frankel (normal até 22), desidrogenase lactica
(DHL) 73mUI/ml, creatinofosfoquinase (CPK) 8mUIL/mli; eletroforese de proteinas: pré-
albumina 5,4%%, albumina 60% e globulinas alfa-1 4,09, alfa-2 8,29, beta 8§8%. taun
4,69, gama 9,09%; imunoglobulinas (LCR) IgG 8,0mg% (normal até 3,6mg%); IgA 0,4mg%
(normal até 0,7mgd%); IgM nio detectada; determinacio das subpopulacdes de linfdcitos:
linfocitos-B 9,3% (normal 4 a 10%), linfécitos-T 73,1% (normal 70 a 80%), T-ativas 28,1%
(normal 47 a &09;), T-sensibilizadas 45,09; (normal 14 a 30%), T-&vidas para T-fotal
17,3% (ncrmal 11 a 28%), T-dvidas para T-ativas 4,29 (normal 7 a 15%) (cenclusio:
subpopulacio diminuida de T-ativas; aumento da subpopulaciio de T-gensibiiizados;
T-avidas diminuidas, sugerindo sinalizagio local). LCR de 4-5-84 (pungiio lombar) limpido
a Incolor, 27.0 leucdeitos/mm3 (linfocitos 75%, reticulomondeitos 216, plasmdeitos 2%,
macréfagos 294), 54mpo% de glicose, 66mg% de proteinas, eletroforese de proteinas com
perfil de tipo misto, porém com dados numéricos dentro do normal; dosagem de tmuno-
gilobulinas: IgG 6,0mg% (aumentada), relagdo 1gG/PT e IgG/PA+ A normais; linfécitos-B
5,09, linféecitos-T 25,3%; subpopulactes de linfocitos-T: T-ativas 2,7%, T-sensibilizadas
22,6%, T-dvidas para T-total 8,19, T-4vidas para T-ativas 5,0% (conclus@o: diminuicio
das subpopulacdes de linfocitos-T, T-ativa e T-ividas, caracterizande predominio de
linfécitos ndo-B e ndo-T, isto &, linfocitos nulos). LR de 24-5-84 (punc¢do lombar) lim-
pido e incolor, 150 leucécitos/mms3 (linfécitos 78%, reticulomondeitos 20%, plasmoécitos
1%, macréfagos 19%), 6lmg% de glicose, $6mg% de proteinas; dosagem das imunoglobu-
linas: somente aumento de IgG (5,8%); linfiocitos-B 7,7%, linfocitos-T 20,8%; subpopu-
lagdes de linfécitos-T: T-ativag 5,09, T-sensibilizadag 15,8%, T-avidas para T-total 5,0%,
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T-4vidas para T-ativas 1,99 (conclusfio: diminuigio das subpopulagdes de linideitos T,
T-ativa e T-dvidas, caracterizando predominio de linfécitos nfo-B e néo-T, isto é, linf6-
citos nulos). Tomografia computadorizada do crianie (27-12-84) atrefias cértice-subecor-
ticaiz (alargamento das fissuras silvianas, inter-hemisféricas e dos sulcos corticais),
aumento de volume do sistema ventricular supratentorial (maior 4 esquerda), 4reas de
lesfes isquémicas (ireas hipodensas mais evidentes no hemisféric cerebral esguerdo),
nédulos caleificados periveniriculares e na regifio talamica. LCE de 20-12-84 (lombar,
1A-L5) limpido e incolor, 19 eélulas/mm3 (linfécitos 50%, reticulomondcitos 43%, plasmé-
citos 3% e macrédtagos 49%), Ssmge, de glicose: 54mg% de protelnas totais, reacdes posi-
tivas para globulinas (Pandy e Ncnne-Appelt), reacoes de Wassermann, VDRL e
Weinberg negativas, imunofluorescéncia para toxoplasmose, sifilis, esquistossomose e
Chagas nio reagentes; eletroforese de proteinas: préalbumina 2,69, albumina 709, alfa-1
3.5%, alfa-2 4,4%, beta 9,6%, tau 2,69, gama 7,4% (conclusfo: perfil de tipo misto, com
aumento de teor de albumina); IgG 3,6me%: IsG/PT 0,7 e IgG/PA+A 0,9 (normais).
Linfécitos-B 7,5%: lintécitos-T 23,8%; subpopulacgdes de linfécitos T: T-ativa B8,6%,
T-sensibilizada: 15,29, T-4vida para 'T-total 6,09, T-ivida para T-ativa 2,1¢% (conclusfio:
diminuiclic das subpopulacées de linféeitos T, T-ativa, T-sensibilizads e T-ivida: carac-
terizando predominio de linfécitos ndo-T e nio-B, isto & linfécitos nulos). LCR de
3-4-85 (lombar, L4-Lb) limpido e incolor, 18 células/mm3 (linfécitos 6%, reticuloméeitos
36%, plasmdcitos 5% e macrdéfagos 49), 63meg9 de glicose, 54mgee de proteinas totais,
reacdes imunoldgicas (para sifilis, toxoplasmose, clsticercose, esquistossomose) nfo rea-
gentes, DHL 18U/ml (normal até 33U/ml); eletroforese de proteinas: pré-albumina 3,19,
albumina 70%, =alfa-1 3,49, alfa-2 4,49, beta T,7%, tau 3,2%, gama 82mg%; IgG
8.,8mg% (conclusdo: perfit de tipo albuminico); tlinfécitos-T 7,8%, linfécitos-B 18,4%:;
subpeopulacbes de linficitos T: T-ativa 50%, T-sensibilizada 12,59, T-dvida para T-total
3,0%, T-4vida para T-ativa 1,09% {conclusio: diminuicie das subpopulacdes T-ativa,
T-sensibilizada e T-Avidas, caracterizando predominio de linfécitos nao-T e ndc-B, isto
&, linf6eitos nulos). Hyolugio — a crianga foi curada da septicemia, n#o teve mais febre,
nito apresentou outros processos infecciosos, alimentando-se melhor, tende engordado,
mas mantendo o peso e estatura nos limites inferiores da normalidade; mantém-se
microcéfala e com exame neurolfgico inalterado, isto &, sem contato com o melo
ambiente, alheada (visio mnula?), retarde acentuade do desenvolvimento neuropsicomo-
tor, com presenca de reflexos arcalcos e sinais bilaterals de liberacfio piramidal.

COMENTARIOS

A presenga de calcificagdes em génglios da base faz pensar imediatamente
em “sindrome de Fahr”, e doengas da paratirdide (pseudo-hipoparatiroidismo
e pseudo-pseudohipoparatiroidismo)4.  Entretanto, em nesso caso, assim como
nos descritos por Aircardi e Goutiérresl, a hipdtese de moléstia ligada a para
tirGide pode ser afastada em vista do grupo etario, forma de inicio, auséncia
de alteragfes do paratormdnio e calcio e dos aspectos radiolégicos4. Embora
tenhamos descrito e apresentadg o casc de um menino com “sindrome de Fahr”,
ele se aproxima do quadro do nosso propdsito atual, pelo menos quanto a
involugdo neuropsicomotora; porém, a idade de inicto foi diversa, a partir do
segundo ano de vida, nfo apresentava microcefalia e nem alteragdes do LCR3
E interessante observar que, dos B casos de Aicardi e QGoutitrresl, dois ndo
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apresentavam calcificacdes (casos 2 e 4), todos apresentavam alteracdes do
LCR. Porém, nio ha estudo das subopopulagies de linfocitos-T, embora tenham
feito pesquisa de linfocitos OKT3, OKT4 e QKT8 somente no caso 2, no qual
descrevem predominio de linfécitos T (todos marcados por OKT3, metade mar-
cados por OKT4 e um terco, por OKT8). Embora relocionen seus 8 casos
com mais 9 da literatura, é necessdrio lembrar que neste 9 ndo se descreveu
nanismo (afora os casos de Lyon e col.7) e nem alteragies persistentes do LCR,
aléem das calcificacSes que nem sempre predominaram em alguma estrutura dos
ganglios de base e, sim, no cerebelo. Levantam esses autores a hipotese de
ser essa moléstia herdada como autossdmica recessiva, em vista de incidir
familiarmente em ambos os sexos, nido dependendo de consagiiinidade. O que
fica dificil de explicar é o estndo das subpopulagbes de linfécitos-T em nosso
paciente, que se demonstraram em evolugio, com diminui¢do de linfécitos-T-ativos
no primeiro exame ¢ predominio de linfécitos nulos (ndo-B e ndo-T) nos exames
subseqiientes, sugerindo sinalizacdo local ao nivel do SNC, isto & particulari-
zacdo da resposta imunolégica a este mnivel, com consegiiente produgdo local de
anticorpos. Dificilmente tal fato se explicaria por doenca autossdmica recessiva,
inclusive a pleocitose persistente. A pesquisa de virus em nosso caso, teve
resultados negativos, o que ndp exclui hipdtese infecciosa a virus persistentes,
os quais, sabidamente, sdo dificeis de serem isolados.

RESUMO

Em 1966 Norman e Tingey descreveram sindrome de micrencefalia, calcifi-
cacgoes estrio-cerebelares e leucodistrofia, sindrome esta que, em 1968, acrescida
de nanismo, Lyon e col. tornaram a relatar. Esses autores ndo descreveram
alteragdes do LCR. Em 1984, Aicardi e Goutiérres descreveram 8 criangas
pertencentes a 5 familias, com a sindrome antes referida, porém com a diferenga
de as calcificagdes serem dos glnglios de base, além de haver pleocitose do
LCR cronica linfomononuclear. Todos os pacientes tiveram evolugdo progres-
siva e cardter familiar, com provavel heran¢a autossdmica recessiva.

E propdsito deste registro relatar caso semelhante, num paciente branco
do sexo masculino, com 6 meses e meio de idade e que apresentou quadro
semelhante, diagnosticado aos 3 meses de idade: nanisme e microcefalia limiares,
calcificacbes dos ganglios de base ¢ leucodistrofia 4 TC. Seis exames de LCR
sucessivos mostraram pleocitose de predominio linfomononuciear. Fez-se estudo
das subpopulagdes de linfocitos T-ativos e T-avidos, o qual sugeriu sinalizacio
local no sistema do LCR. Sio discutidos o diagndstico diferencial e a estranha
combinacdo de provdvel etiologia genética associada a mecanismo imunitario,
revelando processo inflamatorio local.  Processaram-se pesquisas no intuito
de afastar etiologia a virus, as quais se revelaram negativas, o que nio afasta
esta hipotese.

SUMMARY

Syndrome of calcifications of basal ganglia, leucodystrophy, and chronic
Iymphocytosis of cerebrospinal fluid: a case report,

Norman & Tingey (1966) reported a new syndrome of micrencephaly,
strip-cerebellar calcifications and leucodystrophy and in 1968, Lyon & col
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reported the same syndrome plus dwarfism. These authors did not describe
cerebrospinal fluid (CSF) alterations. In 1984, Aicardi & Goutiérres described
8 children from 5 different families with a syndrome like above referred to
but with chronic CSF lymphocytosis; all patients had a progressive evolution,
with familial character, with probable autosomic recessive heritage.

It is the purpose of this report to relate a case similar to Aicardi &
Goutiérres” cases in a male caucasian patient of jewish ashkenazim origin with
6 and a half month of age, but with a study of CSF lymphocytes T and B.
Diminished T-subpopulations of active and avid-T were found suggesting local
signalization of antibodies in the central nervous system, The differential
diagnosis and that strange combination of a probable genetic etiology and an
immunitary process revealing a local inflammatory process are discussed.
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