SINDROME DE FAHR: UM DESAFIO DIAGNOSTICO.

Resumo: O desenvolvimento de calcificagdes bilaterais e simétricas ao redor do ventriculos laterais
e ganglios da base, quando secundarias a uma doenca subjacente, ocasiona a Sindrome de Fahr. Sua
principal etiologia é o hipoparatireoidismo, ap0s ser descartar hipomagnesemia, como no caso de
paciente, feminino, 81 anos, admitida ap0Os varios episddios de afasia associada a perda subita da
consciéncia por 30 segundos e acompanhada de aumento da frequéncia do piscar dos olhos, sem
outras sintomatologias.  Antecedentes de tabagismo, hipertensdo, miocardiopatia chagasica,
fibrilacao atrial cronica, tireoidectomia subtotal ha 20 anos. Ao exame fisico, avaliagdo neuroldgica
evidenciando marcha atipica. Submetida a tomografia computadorizada de cranio que determinou a
presenca de calcificagdes. A partir dos achados em neuroimagem, reavaliacdo clinica a procura de
sinais sugestivos de doencas enddcrino e metabdlicas, avaliagdo laboratorial complementar,
diagnosticou-se Sindrome de Fahr secundaria a Hipoparatireoidismo. Apo6s conduta terapéutica,
paciente evoluiu assintoméatica. A presenca de calcificagcbes em estruturas cerebrais pode ter
diferentes etiologias, para a sindrome de Fahr, destaca — se o hipoparatireoidismo, principalmente
apos ressecgdes cirurgicas de tireoide. Clinicamente , a apresentacdo mais comum de Fahr é o
parkinsonismo, alteracdes hipercinéticas, comprometimento cognitivo, envolvimento cerebelar e
disturbios da fala. Em pacientes com hipoparatireoidismo, devido aos disturbios do célcio, as crises
epilépticas estdo presentes, como no relato acima. A tomografia computadorizada de cranio é util na
determinacdo da extensdo das calcificagdes enquanto a ressonancia magnética estabelece o estagio
evolutivo. O tratamento deve ser direcionado ao controle dos sintomas, recuperacdo funcional e
prevencdo de complicagGes, com controle da doencga de base. O conhecimento acumulado a respeito
das calcificacdes dos ganglios da base deve induzir a procura por suas etiologias e controle destas. O
seguimento pos-operatério de pacientes submetidos a tireoidectomia é fundamental, a fim de tornar
precoce o0 diagndstico e tratamento de complicacBes resultantes, especialmente da hipocalcemia
decorrente do hipoparatireoidismo, uma vez que esta pode levar ao surgimento da Sindrome de Fahr.
Introducéo:

O clinico que assiste um paciente com sintomas neuroldgicos defronta — se com uma miriade de
opcbes de exames de neuroimagem, dentre os quais, a tomografia computadorizada de cranio
continua sendo a mais acessivel, sendo uma opcéo préatica na avaliacdo inicial dos pacientes com
deterioracdo aguda do estado mental e/ou achados neuroldgicos focais, permitindo exclusdo ou
identificacdo de alteracGes, dentre as quais destaca — se a presenca de imagens hiperatenuantes
compativeis com calcificacdes bilaterais e simétricas dos ganglios da base2. Tais calcificacdes, de
localizacdo e distribuicdo caracteristica, foram inicialmente descritas em 1850 por Delacour em um
paciente de 56 anos de idade com rigidez, fragueza de membros inferiores e tremores. Em 1855,
Bamberger descreveu, através de estudo histopatoldgico, calcificacbes comprometendo vasos
sanguineos de pequeno calibre em uma mulher com histéria de retardo mental. Finalmente, em 1930,
um neuropatologista alemédo chamado Karl Theodor Fahr descreveu, em um paciente de 55 anos com
demencia de longa evolucdo, calcificacdes bilaterais e simétricas ao redor do ventriculos laterais e
ganglios da base, a qual deu — se 0 nome doenca de Fahr?3456, Essa enfermidade, também conhecida
por calcinose idiopatica estriado — palido — denteada, calcificacdo cerebral ndo arteriosclerética ou
simplesmente calcificacdo idiopatica dos ganglios da base € um transtorno idiopatico, com heranca
autossémica dominante, manifestando — se, sem predile¢do por sexo, por volta dos 30 aos 60 anos de
idade, de forma assintomatica ou através de disturbios neuropsiquiatricos e convulsdes®+"#° Apesar
de conhecida hd mais de um século, ainda ndo se conhece a real prevaléncia da entidade na populagéo,
mas inferéncias sugerem que seja rara, acometendo entre 0,24 e 2%?°.



Quando as calcificagbes desenvolvem — se secundariamente a uma doenga subjacente, passa a se
denominar Sindrome de Fahr’. Tal sindrome tem uma prevaléncia aproximada de 5 casos para cada
10000 habitantes, sem predilecéo por sexo. Em uma reviséo de 6348 tomografias computadorizadas
de créanio, 62 vezes (0,98%) mostrou — se a existéncia de calcificacdes dos ganglios da base, mas
apenas 31 casos (0,49%) puderam ser diagnosticados como Sindrome de Fahr?. A principal etiologia
para tal sindrome € o hipoparatireoidismo, definido quando os niveis séricos de paratormonio
estiverem normais ou baixos associados a valores subnormais de calcio iénico, ap6s ser descartada
hipotese de hipomagnesemial®. Em 0,2% a 33%, tal dist(rbio enddcrino inicia — se como complicacéo
de uma tireoidectomia.

Apresenta — se neste relato, uma sindrome de Fahr secundaria a hipoparatireoidismo diagnosticado
20 anos ap0s tireoidectomia parcial, objetivando descrever o quao desafiador pode ser seu diagndstico
em virtude dos achados clinicos e alteracdes em neuroimagem, j& descritos, inclusive, no contexto de
uma hemorragia talamica e mesencefalica, conforme relatou Swami e Kar®?. Ainda, destacar a
importancia do seguimento de um paciente submetido a ressec¢do de tireoide para tornar precoce
diagnostico e tratamento de possiveis complicaces.

Descricdo do Relato:

Paciente do sexo feminino, 81 anos, branca, aposentada, admitida ap6s varios episddios, dentro dos
ultimos 30 dias, de afasia associada a perda subita da consciéncia, esta com duracdo de 30 segundos
e acompanhada de aumento da frequéncia do piscar dos olhos, sem outras sintomatologias.
Antecedentes de tabagismo (3 anos/maco), hipertensdo, miocardiopatia chagasica, fibrilacdo atrial
cronica, tireoidectomia subtotal ha 20 anos (histopatologico conclusivo para adenoma folicular), em
uso continuo de hidroclorotiazida 25mg/dia, losartana 200mg/dia, &cido acetilsalicilico 100mg/dia,
atorvastatina 40mg/dia, amiodarona 200mg/dia e levotiroxina 100mcg/dia. Ao exame fisico, estado
geral preservado, sinais vitais estaveis, avaliacdo neuroldgica evidenciando atitude e postura normais,
estado de alerta, lucida, fala compreensivel, orientada em tempo e espaco, obedecendo a comandos,
abertura ocular esponténea, pupilas isocéricas e fotorreagentes, forca muscular preservada (MRC 5)
em dimideos superiores e inferiores, sensibilidades superificial e profunda mantidas, marcha atipica,
sem alteracOes de equilibrio, auséncia de sinais meningeos. Sem altera¢Ges evidentes ao exame fisico
dos outros sistemas organicos. Submetida a tomografia computadorizada de cranio que determinou a
presenca de imagens hiperatenuantes simetricas e bilaterais em globos palidos, ndcleos caudados,
putamens, tdlamos, lobos occipitais e nicleos denteados de cerebelo, compativeis com calcificacdes
(Figuras 1 e 2). A partir dos achados em neuroimagem, reavaliacdo clinica da paciente a procura de
sinais sugestivos de doencas enddcrino e metabdlicas (presenca de espasmos musculo — faciais a
percussao de arco zigomatico — sinal de Chvostek) bem como avaliagdo laboratorial complementar:
T4: 1,235 ng/dl; TSH 2,98 micro Ui/ml; Fésforo: 8,16 mg/dl; Calcio idnico: 0,67 mmol/l; Calcio
total: 5,55 mg/dl; Paratorménio: 7,55 pg/ml. Tal investigacdo permitiu diagndstico de Sindrome de
Fahr secundaria a Hipoparatireoidismo. Introduzida reposi¢édo de calcio endovenosa com Gluconato
de Calcio 10%, em infusdo continua de 2 mg/kg/h (solugdo montada de 10 gramas de gluconato para
cada litro de solucéo glicosada 5%) até controle dos sintomas, quando entdo foram iniciados reposicéao
oral de Carbonato de célcio 500mg, 3 doses diarias e Calcitriol 0,25mcg/dia. Seguida abordagem
ambulatorial com controle sequencial dos niveis de céalcio e paratorm6énio. Apos tais condutas,
paciente manteve — se assintomatica.

Discusséo:

A presenca de calcificages em estruturas cerebrais pode ter diferentes etiologias. Conforme proposto
por Deplace e Lowenthal, quando tais calcifica¢@es, desenvolvidas secundariamente a um distarbio
metabolico, tiverem distribuicdo caracteristica comprometendo ao menos o globo pélido, e forem



evidentes a tomografia computadorizada de cranio e em um exame macroscopico, estabelece — se 0
diagndstico de Sindrome de Fahr?.

Uma das grandes discussdes existentes € a diferenciacdo desta sindrome com a doenca de Fahr, de
natureza idiopdtica, associada por Gamboa e Santiesteban a alteracdo genética no nivel do
cromossomo 14q e por Arts et al. a mutacBes heterozigdticas em 3 genes que codificam o
“transportador de fosfato dependente do so6dio™, “o fator B de crescimento derivados das plaquetas”
e “o receptor tirosina — quinase de ligagdo do fator B de crescimento de plaquetas” (tal receptor ¢

codificado por dois genes, A e B, estando a alteracao relacionada a porcédo B).

InUmeras sdo as etiologias existentes para a sindrome de Fahr, destacando — se o hipoparatireoidismo,
mais comumente em sua a forma hereditaria, mas descritos em casos adquiridos, principalmente ap6s
ressecgoes cirdrgicas de tireoide® " .

Existem casos de hipoparatireoidismo diagnosticados de 20 a mais de 40 anos apo0s tireoidectomia
parcial, decorrentes de retirada cirdrgica acidental das paratireoides, manipulagédo intra-operatoria
dessas glandulas, ou por lesdo de seu pediculo vascular¥®, O seguimento de pacientes com
hipoparatireoidismo pds — cirargico € bastante discutido, sendo proposto que a tomografia
computadorizada de cranio a cada cinco anos (tempo supostamente necessario para estabelecimento
das calcificagdes) deveria ser realizada mesmo em pacientes assintomaticos'®. Fezer et al. sugere que
de calcio e vitamina D ja deveriam ser ofertados em pacientes com niveis séricos de paratormonio
intraoperatério inferiores a 10 pg/mL, uma vez que esses niveis correlacionaram- se
significativamente com hipoparatireoidismo. Porem esta medida dificulta o diagndéstico real dos casos
de hipocalcemia podendo também inibir a paratireoide™®.

O aumento da excitabilidade neuromuscular justifica as principais consequéncias neuroldgicas da
hipocalcemia. Porém, a fisiopatologia da sindrome de Fahr ainda ndo foi totalmente esclarecida,
pressupondo — se que as calcificacBes seriam consequéncias de depdsitos de cristais de calcio,
secundarias a um processo degenerativo do sistema extrapiramidal'®. Na realidade os depdsitos néo
se constituem apenas de calcio, embora seja o principal componente, mas também de glicoproteinas,
mucopolissacarideos e outros minerais como ferro, zinco, aluminio e magnésio®.

Clinicamente , a apresentacdo mais comum de Fahr é o parkinsonismo ou outras alteracfes
hipercinéticas (coreia, tremor, distonia, atetose, disquinesia orofacial, convulsdes) . A segunda
apresentacdo mais comum € o comprometimento cognitivo seguido por envolvimento cerebelar e
distarbios da fala®. Em pacientes com hipoparatireoidismo , devido aos distirbios do célcio, as crises
epilépticas estdo presentes em 30 a 70% dos casos, como no relato acima em que houve uma clara
crise convulsiva de auséncia tipica®!. As alteracdes fonoaudiologicas sdo escassas na literatura. Os
nucleos da base possuem areas de funcdo motora, desempenhando principal papel na manutencéo do
tonus muscular e coordenacdo de movimentos em conjunto com o sistema estomatognatico. Sendo
assim lesfes nessas areas podem comprometer a motricidade orofacial, a capacidade de expressdo da
fala e os aspectos vocais’. Ja foram relatados achados ndo associados ao sistema nervoso em
portadores de sindrome de Fahr como hiperatividade detrusora da bexiga®.

Ao se comparar a eficiéncia da ressonancia magnética nuclear com a tomografia computadorizada de
cranio no diagnostico destas calcificagbes cerebrais, sugere — se que a Ultima seria mais Util na
determinacdo da extensdo destas enguanto a primeira estabeleceria o estagio evolutivo da
calcificacdo!®. A caracteristica radioldgica mais comum é a presenca de pequenas calcificacdes
intracranianas bilaterais que normalmente sdo restritas ao globo palido, mas também pode afetar o
putdmen, nicleo caudado, tdlamo, niicleo denteado e substancia branca do hemisfério cerebral”’.



O tratamento da enfermidade deve ser direcionado ao controle dos sintomas, recuperagdo funcional,
melhora da qualidade de vida e prevengdo de complicacGes e, quando possivel, da progressao da
doenca o que é realizado, sobretudo, com controle da doenca de base®. No caso do
hipoparatireoidismo, a reposicao endovenosa de calcio deve basear — se na severidade dos sintomas
(como convulsdes, alteracdes do estado mental) associados aos niveis séricos de calcio. Logo a
primeira dose, o alivio dos sintomas pode ser imediato. Deve — se realizar uma infuséo continua até
alivio completo dos sintomas e que 0s niveis séricos tornem - se seguros e estaveis, em geral
aproximadamente acima de 4 mg/dl.A reposicéo oral de calcio e vitamina D deve ser introduzida logo
que possivel, ja que sdo essenciais no manejo do hipoparatireoidismo?.

Conclusao:

Apesar das divergéncias na literatura, carecendo-se de consenso principalmente quanto a
nomenclatura (sindrome ou doenga), o conhecimento acumulado a respeito das calcificagdes dos
ganglios da base deve induzir a procura por suas etiologias e controle destas. O seguimento pds —
operatorio de pacientes submetidos a tireoidectomia é fundamental, a fim de tornar precoce o
diagnostico e tratamento de complicacdes resultantes, especialmente da hipocalcemia decorrente do
hipoparatireoidismo. Sdo necessarios mais estudos para melhorar o entendimento dessa entidade e a
das relevantes relacdes dos ganglios da base ndo s6 com a motricidade mas também com importantes
aspectos do comportamento humano, gerando sintomatologias comuns a muitas sindromes
neuroldgicas e tornando desafiador seu diagnostico diferencial.
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Figura 1 - Imagens hiperatenuantes simétricas e bilaterais em ndcleos caudados, putamens, globos
palidos, talamos, lobos occipitais compativeis com calcificacOes.
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Figura 2 - CalcificacBes em nucleos denteados de cerebelo.
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