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RESUMO

Objetivo: Analisar e sintetizar as manifestacdes neuropsiquidtricas na doenca de Fahr.
Metodologia: Este estudo ¢ uma revisdo narrativa da literatura sobre as manifestacdes
neuropsiquiatricas na doenga de Fahr. Foram analisadas publicagdes até junho de 2024, nas bases
de dados PubMed, Scopus, Web of Science, PsycINFO e Google Scholar, incluindo artigos
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originais ¢ revisdes. A pesquisa focou em estudos que abordavam manifestagdes
neuropsiquidtricas em pacientes com calcificagdes dos nucleos da base. Os dados foram extraidos
e analisados por dois revisores e sintetizados de forma descritiva, categorizando os sintomas em
transtornos do humor, ansiedade, sintomas psicéticos e disturbios cognitivos e comportamentais.
A qualidade dos estudos foi avaliada usando critérios como STROBE e PRISMA, e foram
consideradas limitagcdes como a heterogeneidade dos dados e o possivel acesso limitado a todos
os estudos relevantes. Revisao Bibliografica: Estudos indicam que a Doenca de Fahr esta
associada a uma ampla gama de sintomas psiquiatricos, incluindo disturbios de humor, como
depressdo e ansiedade, psicose, deméncia e alteragdes cognitivas, como comprometimento da
memoria e atengdo. Comparado as populagdes sem a doencga, os pacientes com Doenga de Fahr
tém uma prevaléncia significativamente maior de sintomas neuropsiquiatricos, com até¢ 40%
apresentando disturbios de humor. As calcificagdes cerebrais caracteristicas da doenca afetam
estruturas criticas para a regulagdo emocional e cognitiva, resultando em uma alta incidéncia de
sintomas psiquiatricos. A interrup¢do da neurotransmissdo normal e o estresse cronico causado
pelas limitacdes fisicas e cognitivas impostas pela doenca sdo mecanismos subjacentes que
contribuem para a depressdo e ansiedade nesses pacientes. Consideracdes finais: A analise das
manifestagdes neuropsiquiatricas na Doenga de Fahr revela que as calcificagdes cerebrais tipicas
dessa condigdo resultam em psicose, depressdo, ansiedade e alteragdes cognitivas significativas.
A presenca de depdsitos de calcio em areas cerebrais criticas esta diretamente relacionada com o
declinio cognitivo e sintomas psiquidtricos, destacando a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar para diagnostico e tratamento.

Palavras-chave: Doenga de Fahr; Calcificacdo Idiopatica dos Nucleos da Base; Sintomas
Neuropsiquiatricos; Doenca Rara.
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INTRODUCAO

A doenga de Fahr, também conhecida como calcificagdo cerebral familiar primaria, ¢ uma
doenca neurodegenerativa rara caracterizada pela deposi¢cdo anormal de célcio no cérebro,
particularmente nos ganglios basais, nos nucleos dentados cerebelares e nos tratos da substancia
branca, levando a atrofia (NIKSOLAT et al., 2023). Ela pode se apresentar com uma ampla gama
de sintomas neuropsiquiatricos, distirbios do movimento e até convulsdes, muitas vezes sendo
diagnosticada erroneamente devido as suas manifestacdes clinicas variaveis (AGHEMO et al.,
2023). A doenca de Fahr pode ser priméria, com um componente genético herdado em um padrao
autossomico dominante ou recessivo, ou secundaria a outras condi¢coes como a sindrome

polienddcrina autoimune tipo 1 (NAWAZ et al., 2023).

A calcificagdo idiopatica dos nucleos da base tem a prevaléncia global exata nao ¢ bem
documentada devido a sua raridade e a variabilidade nos critérios de diagnéstico. Estima-se que
a prevaléncia seja inferior a 1 em 1.000.000 de pessoas mundialmente, mas essa estimativa pode
variar com base em diferentes estudos e métodos de diagndstico. No Brasil, assim como em
outros paises, a prevaléncia especifica da Doenga de Fahr nao ¢ amplamente documentada na
literatura médica disponivel (RODRIGUES et al., 2020). A raridade da condi¢do, combinada
com a falta de grandes estudos epidemiologicos especificos, torna dificil fornecer numeros
precisos. No entanto, devido a maior conscientiza¢do sobre a doenca e ao avango das técnicas de
imagem cerebral, mais casos estdo sendo identificados, o que pode levar a uma melhor

compreensao de sua prevaléncia no futuro.

A doenca de Fahr, apresenta uma variedade de sintomas, incluindo anormalidades de
movimento, manifestagdes neuropsiquiatricas, convulsdes e déficits cognitivos. Os pacientes
podem apresentar anormalidades na marcha, microcefalia, esquizofrenia, déficits de
memoria/concentracio, psicose, surtos de raiva, irritabilidade, esquecimento, formigamento e
dorméncia das extremidades e sinais neurologicos focais transitérios, como fala arrastada e
movimentos anormais. A doenca também pode causar sintomas psiquidtricos, como mania,
apatia e depressdo, afetando individuos de meia idade e idosos (NIKSOLAT et al., 2023). A
apresentacao clinica da doenca pode ser desafiadora devido a sua natureza intermitente, inicio
precoce atipico e auséncia de uma historia familiar positiva, enfatizando a importancia de

considerar a doenga de Fahr em pacientes com sintomas neuropsiquiatricos de inicio recente.

O diagnostico da doenca de Fahr envolve uma abordagem multidisciplinar e a exclusao

de causas secundarias por meio de extensas investigacdes, incluindo estudos de imagem cerebral,
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como tomografia computadorizada e ressonancia magnética, para identificar calcificagdes
cerebrais simétricas bilaterais caracteristicas nos ganglios basais, cerebelo e substancia branca
subcortical. Essas calcificagdes sdo uma caracteristica marcante da doenca de Fahr, distinguindo-
a de outras condi¢des, como tumores cerebrais ou malformagdes cavernosas (GOO; YOON;
PARK, 2023). Além disso, o teste genético pode ser considerado para identificar quaisquer
componentes genéticos subjacentes herdados em um padrdo autossdmico dominante ou
recessivo. As manifestagdes clinicas da doenca de Fahr podem variar, desde distirbios do
movimento até sintomas neuropsiquiatricos, como psicose, déficits de memoria e anormalidades

da marcha (AGHEMO et al., 2023).

Essa calcificacdo anomala tem profundas implicagdes psiquiatricas, uma vez que afeta
regioes cerebrais cruciais para a regulacdo do comportamento, das emocoes e das fungdes
cognitivas. Os nucleos da base desempenham um papel vital na coordenagdo motora e no
processamento de informagdes cognitivas e emocionais. Quando essas areas sdo comprometidas
por calcificagdes, ocorre uma disfungdo significativa que pode se manifestar de varias formas
psiquiatricas (RODRIGUES et al., 2020). Pacientes com Doencga de Fahr frequentemente
apresentam sintomas como depressdo, ansiedade, psicose, distirbios de humor e alteragdes
comportamentais. Esses sintomas surgem porque as calcificagdes interferem na comunicagdo
neuronal e na integridade das vias neurais responsdveis pelo controle emocional e
comportamental (DE ARRUDA et al., 2022). Um dos mecanismos propostos para a relagdo entre
a Doenca de Fahr e as manifestacdes psiquidtricas ¢ a disfungdo da neurotransmissdo devido a

calcificacio (KUMMER et al., 2006).

As areas afetadas pela doenca sdo ricas em circuitos dopaminérgicos, serotoninérgicos e
outros sistemas de neurotransmissores que regulam o humor e o comportamento. A interrupgao
desses circuitos pode levar a desequilibrios quimicos no cérebro, resultando em sintomas
psiquiatricos (KUMMER et al., 2006). Além disso, as calcificagdes podem causar uma disfungdo
estrutural e funcional dos astrocitos e oligodendrocitos, células que sdo essenciais para o suporte
e a manutencdo dos neurdnios. Esse dano celular pode contribuir para a neurodegeneracdo e a
perda de integridade da barreira hematoencefalica, exacerbando os sintomas neuropsiquiatricos.
Estudos clinicos e de neuroimagem corroboram essas observagdes, mostrando que os pacientes
com Doenga de Fahr frequentemente apresentam alteragdes cerebrais que correspondem aos
sintomas psiquiatricos observados. A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada sdo
ferramentas essenciais para identificar e monitorar a extensdo das calcificagdes (RODRIGUES

et al.,2020).
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Desta forma, a seguinte revisdo tem como objetivo analisar e sintetizar manifestagoes
neuropsiquiatricas na doenga de Fahr, explorando os achados cientificos disponiveis na literatura
atual, com o intuito de oferecer uma compreensao mais abrangente das mudancgas psiquiatricas

associadas a essa condig¢ao neurolégica.

METODOLOGIA
Tipo de Estudo

Este estudo ¢ uma revisdo narrativa da literatura que tem como objetivo analisar e
sintetizar as manifestagdes neuropsiquiatricas na doenga de Fahr, explorando os achados
cientificos disponiveis na literatura atual para oferecer uma compreensao mais abrangente das

mudancas psiquiatricas associadas a essa condi¢ao neurologica.

Fontes de Dados e Critérios de Selecao

A pesquisa bibliografica foi conduzida em diversas bases de dados eletronicas, incluindo
PubMed, Scopus, Web of Science, PsycINFO e Google Scholar, abrangendo publicagdes até
junho de 2024. Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, meta-analises, estudos
de caso e séries de casos publicados em inglés, portugués e espanhol. Os critérios de inclusdo
foram: (1) estudos que abordassem manifestacdes neuropsiquiatricas na doenga de Fahr; (2)
estudos que envolvessem pacientes diagnosticados com calcificacdes dos nilcleos da base
confirmadas por exames de imagem; (3) publicagdes revisadas por pares. Os critérios de exclusao
foram: (1) artigos que ndo mencionassem especificamente a doenca de Fahr; (2) estudos que
abordassem outras condi¢des neuroldgicas ou psiquiatricas sem relagdo direta com a doenga de

Fahr; (3) publicagdes sem acesso ao texto completo.

Estratégia de Busca

A estratégia de busca incluiu termos e palavras-chave especificos como "doenga de Fahr",
"calcificacdes dos nucleos da base", "manifestacdes neuropsiquiatricas", "sintomas
psiquiatricos", ¢ "mudancas comportamentais". As buscas foram combinadas utilizando
operadores booleanos (AND, OR) para ampliar e refinar os resultados. Também foram revisadas

as referéncias dos artigos selecionados para identificar estudos adicionais relevantes.

Coleta e Analise de Dados
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Os dados foram extraidos independentemente por dois revisores, € qualquer discrepancia
foi resolvida por consenso ou pela consulta a um terceiro revisor. As informagdes extraidas
incluiram: autor, ano de publicagdo, tipo de estudo, tamanho da amostra, caracteristicas
demograficas dos pacientes, métodos diagndsticos, manifestagdes neuropsiquiatricas relatadas,

intervengoes terapéuticas e resultados.

Sintese dos Resultados

Os achados dos estudos selecionados foram organizados e sintetizados de maneira
descritiva. As manifestagdes neuropsiquiatricas foram categorizadas em grupos principais, como
transtornos do humor, transtornos de ansiedade, sintomas psicoticos, distirbios cognitivos e
comportamentais. A revisao buscou identificar padrdes comuns, variagdes clinicas e possiveis

mecanismos fisiopatologicos subjacentes as manifestagdes psiquidtricas na doenga de Fahr.

Avaliacao da Qualidade dos Estudos

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada utilizando critérios especificos para
estudos observacionais e revisdes sistematicas, como o STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology) e PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), respectivamente. A avaliacdo da qualidade ajudou a contextualizar

a robustez dos achados ¢ a identificar potenciais vieses nos estudos revisados.

Limitacoes

As limitagdes desta revisao incluem a possivel falta de acesso a todos os estudos
relevantes, a heterogeneidade dos estudos disponiveis e a auséncia de dados padronizados sobre
as manifestagdes neuropsiquidtricas na doenga de Fahr. Essas limitagdes foram consideradas na

interpretagao dos resultados e nas conclusdes finais.

Consideracoes Eticas
Como se trata de uma revisdo narrativa da literatura, ndo houve envolvimento direto de
participantes humanos, e portanto, nao foi necessario obter aprovacao de um comité de ética em

pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Prevaléncia de Sintomas Neuropsiquiatricos
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Estudos indicam que uma ampla gama de sintomas psiquiatricos pode estar associada a
doenga de Fahr, incluindo distarbios de humor, como depressdo ¢ ansiedade, alteragdes de
personalidade e comportamento, psicose € deméncia, além de disturbios cognitivos, como

comprometimento da memoria e atengdo (DONZUSO et al., 2019).

Comparado a populagdes sem a doenga de Fahr, os pacientes com a comorbidade
apresentam maior prevaléncia de sintomas neuropsiquiatricos. Estudos mostram que até 40% dos
pacientes com doenc¢a de Fahr podem ter manifestagdes psiquiatricas como os distarbios de
humor (KAHN, 2019). Portanto, a doenga de Fahr apresenta uma alta prevaléncia de
manifestagdes neuropsiquiatricas, que podem ser a principal ou uma das primeiras apresentacoes
clinicas, diferenciando-a significativamente de populagdes sem a doenca. Essa associagao reflete
o envolvimento das estruturas cerebrais afetadas nos processos neurobioldgicos relacionados ao

comportamento e emogoes.
Depressao e ansiedade

A incidéncia de depressdo e ansiedade em pacientes com Doenga de Fahr ¢ notavelmente
alta. Estudos clinicos e relatos de casos indicam que uma proporgao significativa de individuos
afetados por essa doenca desenvolve sintomas de depressdo e ansiedade ao longo do tempo. A
prevaléncia desses distirbios pode variar, mas ¢ evidente que a presenga de calcificacdes
cerebrais estd fortemente correlacionada com o desenvolvimento de sintomas psiquiatricos,

tornando a avaliacdo neuropsiquiatrica uma parte essencial do manejo clinico desses pacientes.

Os mecanismos subjacentes que podem contribuir para a depressdo e ansiedade na
Doenga de Fahr sao multifacetados e complexos. Primeiramente, as calcificagdes nos nucleos da
base e outras areas do cérebro interferem na neurotransmissao normal. Essas regides sdo cruciais
para a regulacdo de neurotransmissores como dopamina, serotonina e GABA, que desempenham
papéis fundamentais na modulagdo do humor e da ansiedade. A interrupcdo dessas vias
neurotransmissoras pode levar a desequilibrios quimicos no cérebro, resultando em sintomas de
depressdo e ansiedade. Além disso, a disfuncdo estrutural e funcional causada pela calcificagdo
pode afetar os circuitos cerebrais envolvidos no processamento emocional. Os nucleos da base,
por exemplo, sdo parte integrante das redes cortico-estriado-talamo-corticais, que sdo essenciais
para a regulagdo do humor e das respostas emocionais. Quando essas areas sao comprometidas,
ocorre uma desregulacdo que pode manifestar-se clinicamente como distirbios de humor e

ansiedade.
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Outro mecanismo que pode contribuir é a resposta ao estresse cronico causado pelas
limitagdes fisicas e cognitivas impostas pela doenga. Os pacientes com Doenca de Fahr
frequentemente enfrentam desafios significativos na mobilidade, coordenacao motora e fungdes
cognitivas, o que pode levar a um aumento do estresse psicoldgico e, consequentemente, ao

desenvolvimento de depressao e ansiedade.

Psicoses Relacionadas

Na literatura médica, varios casos documentam a presenca de psicose em pacientes com
Doenca de Fahr. Esses relatos frequentemente descrevem pacientes que desenvolvem sintomas
psicoticos como alucinagdes auditivas e visuais, além de delirios parandides e grandiosos. Em
alguns casos, os pacientes apresentam episodios agudos de psicose que podem ser confundidos
com esquizofrenia ou transtornos psicoticos induzidos por outras causas (CARBONE; DELLA
ROCCA, 2022). Por exemplo, um estudo de caso descreve uma mulher de 58 anos com
diagndstico de Doenca de Fahr que comecou a apresentar alucinagdes visuais de pessoas
inexistentes e delirios de perseguicao (DENNIS ez al., 2023). Outro relato documenta um homem
de 65 anos que, além de apresentar sintomas motores tipicos da Doenca de Fahr, desenvolveu
alucinagdes auditivas e visuais, juntamente com delirios complexos sobre conspiragdes
governamentais (AGHEMO et al., 2023). Esses casos ilustram a diversidade e a gravidade dos

sintomas psicoticos associados a doenga.

As manifestacdes psicdticas na Doenga de Fahr estdo intimamente ligadas as calcificagdes
cerebrais em areas criticas para o processamento emocional e cognitivo. As calcificagdes nos
nucleos da base, tdlamo, cortex cerebral e outras regides subcorticais sao especialmente
relevantes (DENNIS et al., 2023). Os ntcleos da base, que incluem o globo palido, putdmen e
caudado, sdo fundamentais para a regulagdo do movimento, mas também desempenham papéis
cruciais na modulagdo do comportamento e das emogdes. A disfun¢do dessas areas devido a
calcificagdo pode resultar em desequilibrios neurotransmissores, particularmente envolvendo
dopamina, que ¢ uma neurotransmissdo-chave na patogénese da psicose. Além disso, o cortex
pré-frontal, responsavel pelas fungdes executivas e controle do comportamento, pode ser afetado
pelas calcificacdes, levando a déficits na regulagao emocional e julgamento, contribuindo para o
desenvolvimento de delirios e alucinagdes. As vias cortico-estriato-talamo-corticais, essenciais
para o processamento cognitivo e emocional, sdo interrompidas, exacerbando os sintomas

psicoticos (NIKSOLAT et al., 2023).
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A neuroimagem de pacientes com Doenca de Fahr frequentemente revela calcificagdes
extensas em areas associadas a psicose. Estudos utilizando tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) mostram que a extensdo e a localizacdo das calcificagdes
correlacionam-se com a gravidade dos sintomas psicoticos. Por exemplo, calcificagdes
proeminentes no tdlamo e nos nucleos da base sdo associadas a uma maior incidéncia de sintomas
psicoticos (BOURGEOIS, 2009). O impacto dessas calcificagdes ¢ multifacetado, incluindo a
interferéncia na integridade estrutural ¢ funcional das redes neurais, a promoc¢ao de processos
neuro inflamatoérios e o comprometimento do metabolismo cerebral. Esses fatores combinados

contribuem para a complexa apresentacao clinica da psicose na Doenca de Fahr.

Alteracoes Cognitivas

Na literatura aponta que pacientes com Doenga de Fahr frequentemente apresentam um
declinio cognitivo progressivo. Este declinio pode afetar multiplas areas cognitivas, como
memoria, aten¢ao, fungdes executivas, habilidades visuoespaciais e, em alguns casos, linguagem.
Os sintomas podem variar de leves a severos, impactando significativamente a qualidade de vida
dos individuos afetados (SALEEM et al., 2013). Os problemas de memoria sdo comuns em
pacientes com Doenca de Fahr. Estudos relataram dificuldades tanto na memoria de curto prazo
quanto na de longo prazo. Essas dificuldades sdo frequentemente atribuidas as calcificagdes em
areas cerebrais criticas para a memoria, como o hipocampo e regides corticais associadas aos
circuitos limbicos. Um estudo observou que os pacientes apresentavam dificuldades em recordar
informacdes recentes € em acessar memorias antigas, sugerindo um impacto disseminado nas

redes de memoria (MODREGO et al., 2005).

As dificuldades de atencdo e concentracio sdo frequentemente observadas em pacientes
com a doenca. Os quais relatam dificuldade em manter a ateng¢do por periodos prolongados,
distragdo facil e lentiddo no processamento de informacdes. Essas alteracdes estdo ligadas a
disfungdo dos circuitos fronto-estriatais, que sdo essenciais para o controle atencional e a
coordenacgdo de atividades cognitivas (YANG et al., 2023). J4 as fungdes executivas, incluindo
planejamento, tomada de decisdo, controle inibitorio e flexibilidade cognitiva, sdo muitas vezes
comprometidas. A literatura documenta que as calcificagdes nos nticleos da base e no cortex pre-
frontal afetam negativamente essas fungdes. Os pacientes demonstram dificuldades em organizar
tarefas, resolver problemas complexos e adaptar-se a novas situagdes, refletindo uma disfungao

nas redes neurais responsaveis pelo funcionamento executivo (CALABRO et al., 2014).
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Embora menos comum, algumas pesquisas indicam que pacientes com Doenga de Fahr
podem experimentar dificuldades de linguagem. Isso pode incluir problemas com a fluéncia
verbal, nomeagdo de objetos e compreensdo. As calcificagdes em regides como o cortex frontal
e parietal podem estar implicadas nessas dificuldades linguisticas (ANIL; REBELLO; BHAT,
2020). Ademais, alteracdes nas habilidades visuoespaciais sdo relatadas em varios estudos. Os
pacientes apresentam dificuldades em andar em ambientes familiares, perceber relagdes espaciais
¢ executar tarefas que exigem coordenagdo visomotora. As calcificacdes em regides como o
cortex parietal podem estar subjacentes a esses déficits, afetando a capacidade dos pacientes de

interagir com seu ambiente fisico de maneira eficaz (MESSINA et al., 2013).

CONCLUSAO

A andlise das manifestacoes neuropsiquiatricas na Doenga de Fahr, embasada nos
achados cientificos disponiveis, oferece uma compreensdo mais abrangente e detalhada das
mudancas psiquiatricas associadas a essa condi¢do neuroldgica rara. Os estudos revisados
destacam que as calcificagdes cerebrais tipicas da Doencga de Fahr resultam em uma variedade
de sintomas neuropsiquiatricos, incluindo psicose, depressao, ansiedade e alteracdes cognitivas
significativas. A presenga de depositos de célcio em areas cerebrais criticas, como os nticleos da
base, cortex frontal e parietal, é diretamente correlacionada com o declinio cognitivo e o
surgimento de sintomas psiquidtricos. Os mecanismos subjacentes a essas manifestagdes sdo
complexos, envolvendo dano celular direto, disfuncdo sindptica, processos inflamatdrios e

estresse oxidativo.

Essa sintese de evidéncias sublinha a necessidade de uma abordagem multidisciplinar
para o diagnostico e tratamento da Doenca de Fahr, envolvendo neurologistas, psiquiatras e
outros profissionais de saude mental. O reconhecimento precoce e a intervencdo adequada nos
sintomas neuropsiquidtricos podem melhorar significativamente a qualidade de vida dos
pacientes. Além disso, a continua investigagdo cientifica € essencial para desvendar os
mecanismos patofisioldgicos dessa doenca, visando o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes. Em ultima andlise, a compreensdo aprofundada das manifestacdes
neuropsiquiatricas na Doenca de Fahr ndo apenas enriquece o conhecimento clinico, mas também

oferece esperanga para melhores cuidados e avangos no tratamento desta condi¢do debilitante.
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