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ALTERACOES COMPORTAMENTAIS GRAVES EM
PACIENTE COM DOENCA DE FAHR

Arthur Kimmer', Maila de Castro’, Paulo Caramelli?,
Francisco Cardoso?, Anténio Lucio Teixeira*

RESUMO - Relatamos o caso de um homem de 40 anos de idade com doenca de Fahr, definida por calcifi-
cacdes idiopaticas bilaterais em nucleos da base, que desenvolveu transtorno depressivo, tiques motores
e fonicos, comportamentos estereotipados tipo “punding” e alteracdes de personalidade com importantes
implicagbes sdcio-familiares. Discutimos as manifestacbes psicopatoldgicas da doenca de Fahr e a importancia
dos nucleos da base na determinacdo do comportamento humano.
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Severe behavioral changes in a patient with Fahr's disease

ABSTRACT - We report on a case of a 40 year-old man with Fahr’s disease, defined by idiopathic bilateral
basal ganglia calcification, who developed depressive disorder, motor and phonic tics, stereotyped behaviors
such as punding and personality changes with significant social and familiar implications. We discuss about
the psychopathology of Fahr's disease and the relevance of the basal ganglia in the determination of

human'’s behavior.

KEY WORDS: Fahr's disease, basal ganglia, depression, tics, punding.

A doenca de Fahr (DF), epbnimo para calcinose
estriado-palido-denteada idiopatica, refere-se a
calcificacao idiopatica bilateral nos nucleos da base,
esporadica ou familiar, supostamente uma doenca
autossdmica dominante’. Apesar de ser nomeada em
homenagem a Theodor Fahr, a doenca é conhecida
desde 1850, muitos anos antes da descricdo por este
em 19302%. Na realidade, Theodor Fahr relatou o caso
de um homem de 81 anos com crises epilépticas e cal-
cificacdo difusa de vasos cerebrais e niicleos da base
relacionada provavelmente a hipoparatireoidismo,
nao sendo, portanto, idiopatica®. Ressalta-se que a
calcificagdo nos nucleos da base ja foi relacionada a
mais de 30 condic¢des clinicas, incluindo uma varie-
dade de doencas infecciosas, metabdlicas e genéti-
cas'4. Alguns autores empregam o termo sindrome
de Fahr para descrever a calcificacdo patologica nos
nucleos da base que pode ser causada por doencas
de etiologias diversas®. Entretanto, nem todos os casos

de calcificacdo intracraniana sdo sindrome de Fahr
jad que podem acometer outras areas que nao os nu-
cleos da base. De nota, calcificagdes dos nucleos da
base também podem ser encontradas incidentalmen-
teem 0,7 a 1,2% dos exames de tomografia computa-
dorizada de cranio (TC). Essas calcificacdes sao usual-
mente benignas, sem etiologia definida e com locali-
zacdo preferencial nos globos palidos, especialmente
em pacientes acima de 60 anos de idade’. O termo
doenca de Fahr é reservado aos quadros idiopaticos
de calcificacdo patoldgica nos nucleos da base3. Os
nucleos da base tém sido exaustivamente estudados
por estarem relacionados ndo apenas com a motrici-
dade, mas com diferentes aspectos do comportamen-
to humano, encontrando-se alteracdes nessas estru-
turas em transtornos do humor, de personalidade,
psicoses e transtornos do chamado espectro obses-
sivo-compulsivo.

O caso que relatamos diz respeito a um adulto
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com calcificacdes idiopaticas em nucleos da base e
em outras regides encefalicas e que desenvolvem
transtorno depressivo cronico, tiques motores e foni-
cos persistentes, além de altera¢es de personalidade
e comportamentos estereotipados e repetitivos deno-
minados “punding”. Este tipo de comportamento foi
descrito originalmente em individuos que faziam uso
excessivo de drogas com acdo dopaminérgica, como
anfetaminas, cocaina ou levodopa, e que teoricamen-
te sensibilizariam o circuito fronto-estriatal ventro-
medial que exerce importante papel nos fenébmenos
de recompensa®. Salientamos que o “punding” pode
ocormer em outras condi¢des clinicas que interferem
nos nucleos da base e, conseqlientemente, nos circui-
tos fronto-estriatais.

CASO

Homem de 40 anos com 1° grau completo, represen-
tante comercial, evangélico. Pro c u rou nosso servico quei-
xando-se de “depressdo” que caracterizava como tristeza
constante, choro ocasional, pessimismo e apatia, sintomas
de intensidade leve a moderada, mas que se arastavam
por cerca de 3 anos. A esposa relatava que ele vinha ficando
progressivamente mais descuidado com a aparéncia pessoal
e com "habito de mentira e de comprar tudo”. Mostrava-
se agressivo quando confrontado, embora reconhecesse
que contava mentiras para a esposa, bem como adquiria
dividas no nome dela por causa de suas compras desnecessa-
rias. Ndo sabia o motivo por se comportar dessa forma
dizendo fazé-lo “sem pensar, de forma impulsiva”. Negava
sintomas que indicassem episédio hipomaniaco euférico
ou disfoérico, nem sintomas obsessivos. A pontuagdo no
Mini-Exame do Estado Mental era 30/30.

De nota na histéria pre g res sa, exibira epilepsia na in-
fancia, tendo usado fenobarbital 100 mg dos 5 aos 15 anos,
quando abandonou o tratamento. Desde entdo, ndo apre-
sentara mais crises epilépticas. Negava histéria familiar de
transtorno mental e dizia que sua mae falecera com doenca
de Parkinson (DP). Foi diagnosticado com distimia, sendo
iniciado fluoxetina 20 mg/dia. Um més depois, apresentou
crise epiléptica tonico-clonica generalizada. No periodo
pos-ictal, mostrou-se disartrico, ataxico e com bradicinesia
e instabilidade postural. Foi submetido a TC que evidenciou
imagens hiperdensas nos nucleos lentiform es e caudado,
substancia branca frontal profunda, substancia branca
temporal subcortical (A) e centros semi-ovais (B) (Fig 1).
Realizou extensa propedéutica laboratorial para investigar
calcificagbes intracranianas patoldgicas, incluindo sorologia
para hepatites virais, sifilis e HIV, provas de atividade infla-
matoria, de funcdo renal e hepatica, ionograma, TSH, T4
livre e paratorménio, com resultados sem alteragdes. O ele-
trencefalograma mostrou-se normal. Recebeu o diagnéstico,
entdo, de DF (calcificacdo idiopatica nos nucleos da base),
sendo associado fenobarbital 100 mg/dia. O paciente evo-
luiu com melhora espontanea dos sintomascerebelares e
parkinsonianos até a remisséo completa em 4 semanas.

Nos meses seguintes, evoluiu com acentuagdo progres-

Fig 1. Imagem de tomografia computadorizada de crénio mos -
trando calcificag6es difusas, principalmente nos ntcleos da ba -
se e ainda em regibes subcorticais temporais e frontais, frontais
p rofundas, nos férnices menores (A) e no centro semioval (B).

siva das altera¢des do comportamento, exibindo jocosidade,
indiferanca afetiva e condutas inapropriadas, como urinar
no chao da prépria casa e comer diretamente nas panelas.
Passou a apresentar também tiques fénicos, como pigarrear,
e motores, como tocar o nariz com o dedo indicador e a
genitalia com as maos. Exibia também comportamento
estereotipado de desmontar e remontar fitas cassetes e in-
terruptores de luz elétrica sem objetivo definido, além de
andar de bicicleta despropositadamente (“punding”). Man-
tinha gastos excessivos e rejeitava os cuidados da esposa,
tratando-a com impaciéncia e agressividade. Tentou-se con-
trolar a impulsividade e os tiques com haloperidol, mas o
paciente mostrou-se muito sensivel, desenvolvendo parkin-
sonismo moderado com apenas 1 mg/dia. Com o mesmo
objetivo foi administrada olanzapina até 5 mg/dia, mas ndo
houve alteracdo significativa no comportamento e o pacien-
te também desenvolveu parkinsonismo. Apds dois anos sem
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eventos epilépticos, o fenobarbital foi suspenso. Contudo,
exibiu nova crise epiléptica, desenvolvendo, mais uma vez,
sintomas cerebelares e parkinsonianos persistentes, pos-
ictais. Esses sintomas melhoraram espontaneamente ao
longo de 6 semanas. Optou-se pela introduc¢édo do acido
valpréico. Atualmente encontra-se em uso de acido valpréi-
co 1000 mg/dia e fluoxetina 20 mg/dia com controle de
crises epilépticas, além de melhora do humor e atenuacgéo
da hostilidade dirigida a esposa. Permanecem praticamente
estaveis ao longo de seu acompanhamento os tiques, os
comportamentos estereotipados e as altera¢des em sua
personalidade. Ressalta-se que ndo foram utilizadas escalas
de avalia¢do quantitativa de alteracdes compotamentais
e de sintomas extra-piramidais, o que poderia ter contribui-
do por uma avaliagdo clinica seriada mais objetiva.

DISCUSSAO

Descrevemos o caso de um adulto com DF, de
quem foi obtido o consentimento para publicacdo
do caso, cujo quadro se manifestou com transtorno
depressivo, mudanca da personalidade, comporta-
mentos estereotipados e tiques. O paciente exibiu
ainda crises epilépticas, sinais cerebelares e parkinso-
nianos transitoérios.

O quadro clinico da DF é bastante variavel, até
mesmo quando apresenta ocorréncia familiar. Podem
ocomer manifestacoes extra-piramidais, como parkin-
sonismo, distonia e tiques, sintomas cerebelares, como
ataxia e disartria, epilepsia e sindromes neuropsiquia-
tricas. As sindromes neuropsiquiatricas mais descritas
na literatura sao as psicoses esquizofreniformes, os
transtornos de humor, os transtornos de personali-
dade e os sintomas obsessivo-compulsivos. Pode ocor-
rer também deterioracdo cognitiva nesses pacientes.
Entretanto, a DF pode apresentar-se “assintomatica”,
isto é, sem crises epilépticas, sem sinais motores ou
altera¢des comportamentais*®. Esse fato é importante
por mostrar que os circuitos cerebrais podem ter fun-
¢do integra apesar do depdsito parenquimatoso de
substancias, indicando a possivel existéncia de outros
fatores, além da calcificacdo, gerando as altera¢des
descritas. Ressalta-se que a literatura sobre a DF é
p roblematica por incluir, sob a denominacgao de sin-
drome de Fahr, outras condi¢des que cursam com cal-
cificacdo patoldgica, ou seja, ndo idiopatica, nos nu-
cleos da base.

A DF é paradigmatica para os estudos que relacio-
nam os nucleos da base ndo apenas a motricidade,
mas a diferentes aspectos do comportamento huma-
no. Isso porque a DF acomete preferencialmente o
globo palido® embora seja frequente a calcificacdo
em outras regides, como no paciente relatado. Outras
doencas que afetam os nucleos da base, como a

doenca de Huntington, a doenca de Wilson e a
doenca de Parkinson, comprometem, respectivamen-
te, o nucleo caudado, o nucleo putamen e a parte
compacta da substancia negra. Essas estruturas dos
nucleos base, ao constituirem os circuitos frontal-
subcoriicais, também denominadosfronto-estriatais,
facilitariam determinados comportamentos em detri-
mento de outros comportamentos conflitantes®. Nao
é surpreendente, portanto, que altera¢des compor-
tamentais reflitam interrupcao desses circuitos, sendo
comuns nas doencas citadas’?®.

Os cinco circuitos fronto-estriatais tém uma org a-
niza¢do basica similar. Dois desses circuitos tém fun-
¢bes motoras e trés deles possuem fun¢des cognitivas
e comportamentais. As conexdes do cortex frontal
sdo estabelecidas principalmente com o putamen, no
caso dos circuitos motores, e com o caudado e o nu-
cleo accumbens, no caso dos ndo-motores. No estria-
do, o circuito pode assumir uma via direta, conectan-
do o estriado ao segmento interno do globo pélido
e a parte reticulada da substancia negra (GPi/SNr),
ou uma via indireta, ligando o estriado ao segmento
extemodo globo pélido, em seguida ao nucleo sub-
talamico e, finalmente, a GPi/SNr. As duas vias modu-
lam a resposta talamica ao cértex. Enquanto a direta
estimula o talamo, a segunda o inibe’.

A credita-se que o circuito motor participe da exe-
cucdo automatica de sequiéncias motoras e facilite
ou iniba movimentos indesejados, dependendo da
ativa¢do das vias direta ou indireta, respectivamente.
A geracdo ou iniciagdo dos movimentos seria funcdo
cortical e cerebelar, enquanto a facilitacdo dos movi-
mentos pela supressdo de padrées conflitantes seria
funcao estriatal’. No caso relatado, o paciente apre-
sentou sintomas parkinsonianos transitérios apos cri-
ses epilépticas e uso de baixas doses de neuroléptico,
além de tiques fonicos e motores persistentes, que
sugerem comprometimento do circuito fronto-estria-
tal motor.

O mesmo raciocinio proveniente do circuito motor
pode ser extrapolado para os circuitos ndo-motores
f ronto-estriatais, nos quais os nucleos da base podem
facilitar ou inibir respostas cognitivas, comportamen-
tais ou afetivas. E interessante que, para explicar o
fendmeno de selecdo de respostas a serem suprimidas
ou facilitadas, seria necessario o envolvimento de
mecanismos integradores da atividade neuronal, pos-
sivelmente mediado por fibras dopaminérgicas origi-
nadas na area tegmentar ventral, que constitui a via
referida classicamente como mesolimbica’?.

No paciente descrito, pressupde-se comprometi-
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mento do circuito fronto-estriatal orbital, importante
para a tomada de decisdes e para a supressao de com-
portamentos inadequados. Por exemplo, a disfuncdo
da via indireta, inibitéria, desse circuito tornaria o
individuo impulsivo, inadequado e desinibido em re-
lacdo a recompensas e puni¢des imediatas, ignorando
regras sociais, como observado no paciente.

O circuito medial ou limbico, responsavel pela ex-
periéncia emocional e motiva¢do, também pode estar
acometido em sua via inibitéria neste paciente. Esse
tipo de disfun¢do levaria a um estado de apatia, ane-
donia e dificuldade de concentrar a atencdo, sintomas
freqlientes em quadros depressivos e na sindrome
negativa da esquizofrenia. O circuito dorsolateral
participa do planejamento e da execucdo de sequén-
cias complexas de acdes ou linguagem, sobretudo
quando fora da rotina, além de ser fundamental para
a meméria de trabalho. Ele controla de modo flexivel
as estratégias de solucdo de problemas, monitorando
0 comportamento passo a passo e verificando o pro-
prio desempenho. Alteracdes nessa regido causam
disfun¢des executivas, com perda de iniciativa do ato
motor e da espontaneidade, com lentidao e automa-
tismo de respostas, além de comportamento desorga-
nizado resultante da falha no ato de comparar o com-
portamento produzido com o plano original. Surgem,
assim, as perseveragoes, os esteredtipos motores, rigi-
dez e concretude comportamentais, e as marcantes
alteragdes atencionais, de memoria operacional e de
linguagem’'°. O paciente, que apresentava comporta-
mento desorganizado e perseverante, além de com-
p o rtamentos estereotipados, pode também ter tido
esse circuito acometido na sua doenca.

Os comportamentos estereotipados denominados
“punding” tém sido recentemente descritos na litera-
tura e identificados, até agora, apenas em individuos
dependentes de anfetaminas ou cocaina e em pacien-
tes com doenca de Parkinson (DP) em terapia dopami-
n é rgica, principalmente naqueles com sindrome de
desregulacdo dopaminérgica>>'-13,

No primeiro relato de “punding” na DP, Fried-
man'¥ descreveu o caso de um paciente que mexia
repetitivamente em seus papéis, além de cantar
“todo o tempo” e contar “piadas sem graca, inapro-
priadas e sem sentido”. Em um estudo especifico so-
b re o fendmeno em pacientes com DP, Evans e cola-
boradores' descreveram a forma de apresentagao
dos fendmenos nos pacientes identificados com “pun -
ding”. Um contador ndo parava de mexer em papéis
e gavetas; um carpinteiro fazia reparos desnecessarios
em sua casa; uma mulher examinava suas joias inces-
santemente; uma costureira ficou fascinada por bo-

tdes; um musico cantava repetitivamente com letras
inventadas e outro contador desmontava bicicletas,
raramente conseguia remonta-las e fazia passeios
ciclisticos sem rumo ou propésito. Homens costumam
desmontar equipamentos e organizar, catalogar e
analisar suas partes, raramente colocando-as de volta.
Mulheres mexem incessantemente em suas bolsas,
escovam o cabelo, arrumam-se e lixam as unhas exces-
sivamente. Os pacientes reconhecem que os compor-
tamentos sdo improdutivos e despropositados. Por
outro lado, sdo considerados apaziguadores e asso-
ciados a intensa curiosidade, o que leva os pacientes
a fazé-los continuamente, ficando agressivos quando
intenompidos. Quando envolvidos na atividade ficam
absortos, tacitos e ndo-responsivos, ignorando necessi-
dades bésicas como alimentar-se ou eliminacdes fisio-
I6gicas. No paciente que relatamos, o mesmo costu-
mava desmontar e remontar incessantemente inter-
ruptores elétricos e fitas cassetes, dispensando muito
tempo nisso, reconhecendo que fazia essas atividades
sem propésito e se irritando quando interrompido.
Também andava de bicicleta sem rumo e nado con-
seguia conter-se no seu “habito de contar mentiras
e comprar tudo”.

O “punding” caracteriza-se por fascinacdo intensa
por tarefas repetitivas que chegam a levar ao isola-
mento e a conflitos interpessoais. Algumas de suas
caracteristicas o diferem do transtorno obsessivo-com-
pulsivo (TOC). Na definicdo classica do TOC, ha a in-
trusdo de eventos cognitivos (obsessdes) que resul
tam em comportamentos repetitivos intencionais
(compulsdes), que visam neutralizar tanto as intrusoes
cognitivas, quanto a ansiedade associada. Qutros fe-
némenos englobados pelo conceito de espectro
obsessivo-compulsivo, como tiques cronicos, sindrome
de Tourette, tricotilomania e onicofagia, apesar de
nado exibirem intrusdes cognitivas evidentes, séo mui-
tas vezes acompanhados de outros eventos intrusivos,
como as intrusdes sensitivas (“tiques sensitivos”, por
exemplo). Diferentemente, os comportamentos des-
critos como “punding” sao dissociados tanto de even-
tos cognitivos intrusivos, quanto de qualquer outro
evento intrusivo.

Além disso, no TOC, as obsessdes e compulsdes
costumam estar inseridas em grupos relacionados a
higiene, sexo, violéncia e ordenac¢do, conforme o
contexto sécio-cultural. Assim, o TOC seria o resultado
de déficits de processamento implicito de estratégias
de procedimentos especificas da espécie presumivel-
mente armazenadas no estriado'3. Por sua vez, o
“punding” seria o resultado da perda de inibicdo de
habitos automaticos aprendidos. O conteudo das ta-
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refas depende da ocupagdo do individuo, seus inte-
resses e passatempos. Os comportamentos do “pun -
ding” seriam alteracbes no processamento de estraté-
gias procedurais aprendidas em experiéncias passa-
das, ao contrario das estratégias de procedimento
especificas da espécie caracteristicas do TOC. Essa
diferenca é apontada como essencial na diferenciacdo
dos fendmenos por sugerir o envolvimento de meca-
nismos neurobiolégicos distintos'*. O fendmeno é
subdiagnosticado nos pacientes com DP em reposi¢ao
dopaminérgica, sendo descritos equivocadamente
na literatura como sintomas obsessivo-compulsivos
ou mania*'"13,

Em sintese, o paciente que relatamos apresenta
diversos sintomas que podem ser relacionados a dis-
funcdo dos circuitos fronto-estriatais, como as alte-
racdes do comportamento (inadequacéo e desres-
peito a normas sociais, jocosidade, agressividade, im-
pulsividade), do humor, tiques e “punding”. E impor-
tante comentar que essas alteracdes comportamen-
tais também podem ter sido agravadas pela epilepsia.
O melhor controle das crises epilépticas apos a in-
t roducdo do acido valproéico coincide, inclusive, com
a melhora de alguns dos sintomas compotamentais.

Outro ponto relevante refere-se ao fato de que
os sintomas poderiam ndo estar necessariamente rela-
cionados a topografia das calcificaces idiopaticas.
Conforme mencionado anteriormente, o depésito
intracraniano de calcio e de outras substancias pode
cursar de forma assintomatica. Portanto, “estrutura
calcificada” nado equivale a “estrutura lesada”, ou se-
ja, ndo ha relacado inequivoca entre calcificagao e sin-
toma, a despeito de o fluxo sanguineo estar reduzido
em regides calcificadas do encéfalo*'. A relagao esta-
belecida no caso é pressuposta baseando-se em estu-
dos prévios que correlacionaram os diferentes sinto-

mas motores e comportamentais com alteragdes me-
tabolicas em determinados circuitos fronto-estriatais.

Este trabalho sugere que o estudo da DF, por ser

uma doenca que acomete essencialmente estruturas
subcorticais, juntamente com outras enfermidades
que acometem primordialmente os nucleos da base,
abre perspectivas para os estudos que relacionam
estas estruturas cerebrais a diferentes aspectos do
comportamento humano.
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