Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Ciéncias da Saude

Programa de Pos-graduacao em Neuropsiquiatria e
Ciéncias do Comportamento

Estudo da prevaléncia de calcificagdo em nucleos da
base do cérebro através de estudo imaginologico

Edison de Barros ¢ Silva

Orientador : Prof. Dr. Joao Ricardo Mendes de Oliveira

Recife, 2008



Edison de Barros e Silva

UFPE

Estudo da prevaléncia de calcificacdo em nucleos da base do

cérebro através de estudo imaginoldgico

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Neuropsiquiatria ¢ Ciéncias de
Comportamento do Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade Federal de Pernambuco, como
parte dos requisitos para obtengdo do titulo de

Mestre. Area de Concentracdo: Neurociéncias.

Orientador

Prof. Dr. Jodo Ricardo Mendes de Oliveira
Professor Adjunto de Neuropsiquiatria — CCS, UFPE

RECIFE
2008



Barros e Silva, Edison de

Estudo da prevaléncia de calcificacdo em nucleos da base do cérebro através
de estudo imaginoldgico/ Edison de Barros e Silva. — Recife: O Autor, 2008.

56 folhas. il: fig., gréf., tab.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal de Pernambuco. CCS.
Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento, 2008.

Inclui bibliografia e anexos.

1. Cérebro — Calcificagdes em nticleo da base. 2.

Neuroimagem. [.Titulo.

616.8 CDU (2.ed.) UFPE
616.8 CDD (22.ed.)  CCS2008-105



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 68" DEFESA

Pré-Reitoria para Assuntos de Pesquisa e P6s-Graduagio
Centro de Ciéncias da Sadde

Programa de Pés-Graduagio em Neuropsiquiatria
e ciéncias do Comportamento

RELATORIO DA BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE DISSERTAGAO
DO MESTRANDO EDISON DE BARROS E SILVA

No dia 11 de agosto de 2008, as 9h, no Auditério do Programa de Pés
Graduagéo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento, do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, os Professores:
Roberto José Vieira de Mello, Doutor Professor do Departamento de Patologia
da Universidade Federal de Pernambuco; Otavio Gomes Lins, Doutor Professor
do Departamento de Neuropsiquiatria da Universidade Federal de Pernambuco
e Jodo Ricardo Mendes de Oliveira, Doutor Professor do Departamento de
Neuropsiquiatria da Universidade Federal de Pernambuco, componentes da
Banca Examinadora, em sessdo publica, argliram o Mestrando EDISON DE
BARROS E SILVA, sobre a sua Dissertagdo intitulada “ESTUDO DA
PREVALENCIA DE CALCIFICAGAO EM NUCLEOS DA BASE DO
CEREBRO ATRAVES DE ESTUDO IMAGINOLOGICO”. Ao final da argiigao
de cada membro da Banca Examinadora e resposta do Mestrando, as
seguintes mengdes foram publicamente fornecidas:

LROVADD
Prof. Dr. Roberto José Vieira de Mello & o i
Prof. Dr. Otavio Gomes Lins AolMv e
Prof. Dr. Jodo Ricardo Mendes de Oliveira apeovr Do

B s A il Bgas
Prof. Dr//Joao Ricéﬁdo Mendes de Oliveira
Presidente tla Banca Examinadora

Prof. Dr, Roberto José Vieira dé-Mello

Prof. OF. Otavio Gomes Lins




U2
e
e

Universidade
' Federal
» * de Pernambuco

ol g

&

Pré-Reitoria para Assuntos de Pesquisa e Pés-Graduacao
Centro de Ciéncias da Satde

Programa de Pds-Graduagdo em Neuropsiquiatria e
Ciéncias do Comportamento

Declaro para os devidos que EDISON DE BARROS E SILVA, apresentou e
defendeu a dissertagdo intitulada: “ESTUDO DA PREVALENCIA DE
CALCIFICACAO EM NUCLEOS DA BASE DO CEREBRO ATRAVES DE
ESTUDO IMAGINOLOGICO", tendo sido aprovada, pela Comissao julgadora, em
11.08.20086.




REITOR

Prof. Amaro Henrique Pessoa Lins

VICE-REITOR
Prof. Gilson Edmar Gongalves e Silva

PROREITORIA PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUAC}AO
Prof. Anisio Brasileiro de Freitas Dourado

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DIRETOR
Prof. José Thadeu Pinheiro

DEPARTAMENTO DE NEUROPSIQUIATRIA
CHEFE
Prof. Alex Caetano de Barros

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NEUROPSIQUIATRIA E CENCIAS
DO COMPORTAMENTO
COORDENADOR
Prof. Everton Botelho Sougey

CORPO DOCENTE
Prof. Adelson Santos

Prof. Belmira Lara

Prof. Everton Botelho Sougey

Prof. Gilson Edmar Gongalves e Silva
Prof. Hildo Rocha Cirne de Azevedo Filho
Prof. Jodo Ricardo Mendes de Oliveira
Prof. Luiz Ataide Junior

Prof. Marcelo Moraes Valenga

Profa Maria Lucia Simas

Prof. Murilo Duarte Costa Lima

Prof. Otavio Gomes Lins

Prof. Othon Coelho Bastos Filho

Prof. Raul Manhaes de Castro

Prof. Wilson Farias da Silva



DEDICATORIA

Aos meus pais José e Heraclides (in memorian), por proporcionarem o alcance de

metas.

A minha esposa Maria Lucia, minhas filhas Manuela e Milena e meu neto Luiz

Guilherme, pelo apoio, carinho, incentivo e compreensdo nos momentos de auséncia.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Jodo Ricardo de Oliveira Mendes, por sua orientagdo, cujos conceitos,
métodos e disciplina influiram em grau maior a finaliza¢do desse trabalho.

Ao futuro colega Matheus Fernandes de Oliveira, aluno do programa de iniciacdo
Cientifica (PIBIC) da PROPESQ-UFPE, pela inestimavel colaboragao.

Ao Corpo Docente do Programa de Pos-Graduagdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
Comportamento, pela oportunidade de dividir conhecimentos, proporcionando a
realizacdo de uma antiga aspiracao.

A Prof*. Maria Cristina Falcio Raposo, do Dept® de Estatistica — CCEN — UFPE, pela
imensa ajuda e apoio na area.

Aos médicos residentes de radiologia do IMIP e do HC/FMUFPE, que compreenderam
quando da minha auséncia, em fun¢do das atividades do mestrado.

Ao Prof. Dr. Marcelo Valenca por sua dedicagdo impar ao mestrado de Neuropsiquiatria
e Ciéncias do Comportamento.

Aos Colegas de Mestrado e Doutorado que tornaram o curso ainda mais agradavel.

A minha familia pelo apoio e incentivo que muito contribuiu para realizagdo de mais
uma etapa na minha profissao.

A Urbano Rogério Machado pelo apoio no preparo de material didético.

A Solange Martins, secretaria do Mestrado de Neuropsiquiatria pelo estimulo constante.
Ao colega Eduardo Just da Costa e Silva, pela ajuda na editoragao.

A todos os pacientes.



Indice:

RESUMIO. ...ttt ettt et et eas 07
ADSTIACE. ...ttt ettt h et et s h e bt et h e bt et st e bt enneas 08
L INETOAUGAO. ... ettt e et e et eeeaaeeestaeeeataeesnteeesareeenaseeennneas 09
2. ReViSAO da LATETAtULA. ... .eiueitieiieiieieete ettt st s 11
2.1 Aspectos anatdmicos dos nUcCleos da base..........coceevieeriieriieiieniieieeeeee e 11
2.2 Fisiopatologia das mineralizagcdes em nucleos da base..........cccecveveeveenieneenienieneennens 13
2.3 Aspectos anatomopatologicos das calcificacdes em nucleos da base............ccceeueneene. 14
2.4 Aspectos Clinicos € de NeUroimMageM........c.eevveerieeriieriieniieeieenieeeieenieeeaeeseeesseenseeenne 15
2.5 - Estudos familiares e de biologia molecular..............ccoecieriieiiiniiiinieniieieceeee e, 18
3.0 ConsSideragies fINAIS. .......eccvuieeeiuiieiiieeeiieecreeecteeeeteeeeteeeeteeeeaeeeeabeeeesbeeesaseeesseeereeas 23
4.0 ODJOIIVOS. ..o euteeiieetieeiie et e eiieeteestteeteesteeeeseesateebeenseeesseeseesnseeseessseeseesnseeseesnseenseennnas 23
5.0 MEtOAOLOZIA. ....c.eeieuiieiiieiieeie ettt ettt ettt ettt e et e e see et e eaeesnbeenseeenbeenseeenne 23
0.0 RESUIAAOS. .....eeuiiiieiieiee ettt ettt ettt et 25
7.0 DISCUSSA0....c.uvevienteeiieettestt ettt ettt st st ettt sb et st e st et eat e s bt estesatesbee bt esbesbeenbeeanenaeens 39
8.0 CONCIUSAOD. ...ttt ettt ettt ettt et e bt et sae et et esaeeaeenee 42
0.0 RETRICICIAS. ..ottt ettt sttt st e b e et sbe e besatesaeenaea 43

10.0 Anexo: Autoriza¢do do comité de Etica do IMIP.
10.1. Produgao cientifica referente a dissertacao.

10.2 Carta de aceite do artigo enviado.



Resumo

As calcificagoes de nucleos da base estdo relacionadas com varias doencas
sistémicas, infecciosas, neurologicas e psiquiatricas. Devido a um aumento no uso de
técnicas de neuroimagem, especialmente a tomografia computadorizada (TC), as
calcificacdes em nucleos da base sdo cada vez mais precocemente visualizadas. A
calcinose “do tipo Fahr” (estriado-palido-denteada) sdo encontradas em cerca de 1-2%
dos pacientes que se submetem a exames de neuroimagem. Os dados sobre prevaléncia
desses achados sdo escassos no Brasil, sendo essencial esta definicdo prévia, que ira
servir para embasar as proximas pesquisas sobre implicagdes clinicas desses achados.
Nosso trabalho foi orientado para a deteccdo de calcificagdes em nucleos da base,
através da TC de cranio,com posterior determinacdo da prevaléncia, apds coleta de
laudos radiolégicos em hospitais publicos do Recife, estudando a possivel relagdo com
a idade e sexo dos pacientes. Coletamos ao total 1898 laudos tomograficos, em duas
institui¢des de saude (Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e
Instituto Materno-Infantil de Pernambuco), sendo 836 de homens ¢ 1062 de mulheres.
Deste montante, encontramos 46 pacientes com calcificagdes de nucleos da base, sendo
30 mulheres e 16 homens. A prevaléncia encontrada foi de 2,23% no IMIP e 3,31% no
HC-UFPE com variagdes entre sexo, faixa etdria e instituicdo de origem. A média de
idade dos pacientes com calcificagdes foi de 47 anos (IMIP) e 58 anos (HC-UFPE). Nao
houve associacdo estatisticamente significativa entre sexo ¢ o achado de calcificagao,
porém demonstrou-se associagdo estatisticamente significativa das calcificagdes com a
faixa etaria acima dos 60 anos, sugerindo que a patogénese das calcificagdes de nucleos
da base esteja ligada a algum processo subjacente ao envelhecimento, provavelmente a
morte neuronal.

Palavras chave: Calcificacdes em nucleos da base, neuroimagem, doenga de

Fahr, tomografia computadorizada.



Abstract:

Basal ganglia calcifications are related to several systemic, infectious,
neurological and psychiatric diseases. Due to an increase in the use of neuroimaging
techniques, especially the computed tomography (CT), basal ganglia calcifications are
increasingly viewed early. The "Fahr-type" calcifications (striato-pallido-dentate) are
found in about 1-2% of patients who undergo examinations of neuroimaging. The
prevalence data of these findings are scarce in Brazil, and this definition is essential to
start the next researches on clinical implications of these findings, since they have close
relations with common neuropsychiatric symptoms. Our study was focused on detection
of basal ganglia calcification through skull CTs and in determining the prevalence later,
after collecting radiological reports in public hospitals in Recife, studying the possible
relationship with age and gender of the patients,, We collected 1898 tomography
reports, divided into two health institutions (Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco e Instituto Materno-Infantil de Pernambuco), 836 from men and
1062 from women. We found 46 patients with basal ganglia calcification: 30 women
and 16 men. The prevalence found ranged from 2.23% (IMIP) to 3.31% (HC-UFPE),
with variations among gender, age and health institution. The average age of patients
with calcification ranged from 47 years old (IMIP) to 58 years old (HC-UFPE). There
was no statistical association between gender and the finding of calcification, but it has
been shown statistically significant association between calcification in the age group
above 60 years old, suggesting that the pathogenesis of basal ganglia calcification is
linked to the neuronal death process.

Key words: Basal ganglia calcifications, neuroimage, Fahr’s Disease, computerized

tomography.



1.0 Introducéo:

Os primeiros relatos de depositos de céalcio em nucleos da base foram
documentados por Delacour em 1850 e em 1855 Bamberger descreveu estes achados
em estudos histopatoldgicos mais detalhados (Manyam, 2005).

Em 1930, Karl Theodor Fahr (1877-1945) descreveu uma paciente de 81 anos, ja
demenciada, que foi internada com febre, tosse, ulcera de decubito, imobilidade sem
paralisia, vindo a falecer 3 dias apos a internagdo, tendo sido realizada uma autdpsia
onde foi encontrada calcificagdes de niicleos da base (Manyam, 2005).

Isto fez com que o termo “doenca de Fahr” (DF) se tornasse amplamente usado
para caracterizar este tipo de achado.

O uso da radiografia permitiu, em 1935, que Fritzsche, Kasanin e Crank
fizessem as primeiras observagdes de calcificagdes In vivo, que eram extensas ¢
radiopacas ao ponto de serem visualizadas através da calota craniana (Manyam, 2005;
Baba et al, 2005).

Posteriormente se verificou que as calcificacdes em nticleos da base sao achados
inespecificos e que podem ser encontrados em vdarias doencas endocrinoldgicas,
sistémicas, infecciosas e neuroldgicas tais como doencas comuns das paratiredides e de
regulacdo de calcio, atrofia dentatorubro-palidoinsular, esclerose tuberosa, lupus
eritematoso sist€émico, toxoplasmose, encefalite, e doengas mitocondriais (Manyam et
al, 2005).

A tabela 1 mostra uma classificagdo sob a forma de proposta de calcificagdes

que interessam o estriado, palido e caudado. Adaptado de Manyam et al,2005.



Tabela 1. Classificagédo proposta de calcificagdes bilaterais envolvendo estriado, globo péalido e nucleo caudado.
Adaptado de Manyam et al, 2005.

Calcificages do estriado-palido-caudado

Primario Autossdmico dominante
Familiar
Esporadica
Secundaria
Endocrinologica Hipoparatireoidismo

Pseudohipoparatireoidismo
Pseudo-pseudohipoparatireoidismo
Hiperparatireoidismo

Desenvolvimento Sindrome de Cockayne
Sindrome de microcefalia,
desmielinizacdo e calcifica¢des do es-
triado-palido-caudado

Doengas do Tecido Conjuntivo Lupus eritematoso sist€émico

Toéxica Chumbo

Calcificag0es bilaterais do estriado-palido

Fisiologica Idade (>50 anos)

Desenvolvimento Malformagéo angiomatosa com aneu-
risma da veia de Galeno
Sindrome de Down
Doenga oculocraniosomatica
(Sindrome de Kearns-Sayre)

Degenerativa Sindrome de Aicardi-Goutieres
Doenga de Coat
Microangiopatia cerebral difusa

Mutismo hipercinético
Deficiéncia de
Genética Biotinidase

Deficiéncia da anidrase carbonica I1
(osteopetrose, acidose renal tubular
e calcificagdo de nucleos da base)
Sindrome COFS com translocagdo
11;16
Osteodisplasia policistica lipomembra-
nosa
Degeneragao tapetoretinal

Infecciosa AIDS
Infecgdo Ativa pelo virus Epstein-Barr
Meningoencefalite
Encefalite da Caxumba

Metabolica Deficiéncia da Diidropteridina redutase
Sindrome MELAS
Pos hipoxia/isquemia
Leucemia linféide

Neoplasica aguda

Agentes fisicos Radioterapia

Toxica Intoxicagdo com monodxido de carbono
Calcificacdo cerebelar bilateral
Primaria Idiopatica
Secundaria

Infecgdo Sifilis

Vascular Hematoma
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Isto sugere que TCs e exames complementares devem sempre ser obtidos para
auxiliar na defini¢do do estado fenotipico do quadro suspeito (Sobrido et al, 20027
Sobrido et al, 2002°,0gi et al, 2002).

Ha uma tendéncia atual em restringir o uso do termo “doenga de Fahr” para a
forma idiopatica.

Devido a um aumento crescente no uso de técnicas de neuroimagem,
especialmente da TC, as calcificagdes em nucleos da base sdo visualizadas cada vez
mais precocemente (Sato et al, 2003).

As calcificagoes “do tipo Fahr” (calcificagdes estriatopallidodentato) sdo
encontradas em cerca de 1-2 % dos pacientes que se submetem a um exame de
neuroimagem, o que sugere que este fendtipo ¢ mais comum do que se pensava no
passado e um nimero crescente de casos de DF vem sendo sistematicamente relatados
em diversos paises, inclusive no Brasil (Fujita et al, 2003, Kummer et al, 2006; Faria et
al, 2004).

2.0 Reviséo da Literatura
2.1 Aspectos anatémicos dos nucleos da base

Os nucleos da base fazem parte do sistema extra-piramidal, formados por
substancia cinzenta e sdo dispostos aos pares, sendo localizados lateralmente ao tdlamo,
e separados do mesmo pela cépsula interna. Sdo eles: o caudado, o putimem, o globo
palido, o nicleo sub-talamico e a substancia negra (Machado, 1999).

Com base na proximidade anatdmica, os nucleos da base cerebrais t€ém nomes
conjuntos: globo palido e o putamen formam juntos o nucleo lentiforme; o caudado e o
putdimem juntos constituem o estriado. Ha uma jungdo anterior de caudado e o
putdmem, sendo chamada de ntcleo accumbens. O nticleo sub-talamico, localiza-se

inferiormente ao talamo e lateralmente ao hipotdlamo (Machado, 1999).
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J& a substancia negra ¢ um nucleo localizado no mesencéfalo, tendo esse nome
pela quantidade de melanina presente. Divide-se em duas porcdes, a pars compacta e a
pars reticular. Esses nucleos regulam a contragdo muscular, a forga muscular,
movimentos de multiplas articula¢des e as seqiiéncias de movimento (Costanzo, 2004).

Além dessas fungdes motoras, estdo envolvidos em fungdes cognitivas,
incluindo as seguintes: consciéncia da orientacdo corporal, memoria para localizagdo de
objetos e habilidade para mudanca comportamental conforme as mudangas exigidas
pela tarefa (Lundy-Ekamn, 2004).

Os nucleos da base influenciam de forma importante o cortex motor através das
vias que atravessam o talamo. As vias que entram e saem dos nlcleos da base sdo
complexas. Quase todas as areas do cortex cerebral projetam-se topograficamente para
o interior do corpo estriado, incluindo a informacdo critica vinda do cértex motor. O
estriado entdo se comunica com o tdlamo e depois a informagdo retorna ao cortex
através de duas diferentes vias, a via indireta e a via direta (Costanzo, 2004).

VIA INDIRETA — Na via indireta o estriado envia informagdes inibitorias para
o segmento externo do globo palido, que envia informagdes inibitérias para o nucleo
sub-talamico. O nucleo sub-taldmico projeta informagdes excitatdrias para o segmento
interno do globo pélido e para a por¢ado reticular da substancia negra, que, entdo envia
informagdes inibitorias para o tdlamo. O tdlamo entdo envia informagdes excitatorias de
volta ao coOrtex motor.Nessa via o neurotransmissor inibitério ¢ o 4cido gama-
aminobutirico (GABA) e o neurotransmissor excitatorio ¢ o glutamato. (Almeida,
1996).

A funcdo geral da via indireta ¢ inibitdria.

VIA DIRETA- Na via direta, o estriado envia informagdes inibitorias para o
segmento interno do globo palido e para a por¢do reticular da substancia negra, que,

entdo envia informacgdes inibitorias para o talamo. Como na via indireta o tdlamo
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manda informagdes excitatérias de volta ao cortex motor. Novamente o
neurotransmissor inibitério ¢ o 4&cido gama-aminobutirico, € 0 neurotransmissor
excitatdrio o glutamato. A func¢do final da via direta ¢ excitatéria (Almeida, 1996).

Os sinais das vias direta e indireta dos nticleos da base para o cortex motor sao
opostos e rigorosamente balanceados: a via indireta ¢ inibitdria e a via direta excitatoria.
Além do circuito basico das vias indireta e direta, existe uma conexdo adicional,
reciproca, entre o estriado e a por¢do compacta da substancia negra.Essa conexao
adicional entre substincia negra e o estriado tem como neurotransmissor atuante a
dopamina que serd na via indireta inibitdrio e na via direta excitatorio, através de
receptores D2 e D1 respectivamente (Lundy-Ekman, 2004).

Um distarbio qualquer em uma das vias perturbard o equilibrio do controle
motor, com aumento ou diminuicdo na atividade motora. Esses desequilibrios sdo
caracteristicos das doengas dos nucleos da base (Lundy-Ekman, 2004).

2.2 — Fisiopatologia das mineralizacbes em nucleos da base.

A despeito da impermeabilidade da barreira hemato-cerebral a varias toxinas e
agentes infecciosos, os nucleos subcorticais sdo vulnerdveis a varios minerais, que
podem causar uma variedade de disturbio; tais como na doenca de Wilson- (cobre),
doenca de Hallervorden-Spatz-(ferro) e doenca de Minamata-(mercirio organico)
(Manyam, 2005).

Estudos patologicos mostram que o céalcio ¢ o mais importante elemento
presente para a evidéncia radioldgica da doenca de Fahr. Mucopolissacaridades, tragos
de aluminio, arsénico, cobalto, cobre, molibdénio, ferro, chumbo, manganés, magnésio,
fosforo, prata e zinco também estdo presentes (Manyam, 2005)

O célcio e outros minerais foram encontrados formando depositos nas paredes
dos capilares, arteriolas, vénulas e em espagos perivasculares, com degeneracio

neuronal e gliose circundando-os.
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Estudos por ressonancia magnética revelam baixa do metabolismo ou processo
inflamatorio no cérebro, o qual posteriormente calcifica e provavelmente ¢ responsavel
pelas deficiéncias observadas.

Uma anormalidade na membrana vascular pode ser o fator responsavel pelo
escapamento de fluido derivado do plasma e em contrapartida leva a danos teciduais
resultando em acumulos de minerais (Smith et al, 1988; Uygur et al, 1995; Hempel et
al, 2001; Manyam, 2005).

Os nucleos da base também sdo vulnerdveis a outros depositos ndo minerais.
Como exemplo citaremos a bilirrubina, levando a Kernicterus (Manyam, 2005).

2.3- Aspectos anatomopatolégicos das calcificacdes em nicleos da base.

As formas idiopaticas de calcificagdes em nucleos da base do cérebro sdo
caracterizados por formagdes de agregados calcificados nos nucleos palido, putamem,
caudado e freqiientemente no talamo, cerebelo e substincia branca subcortical,
documentada com o uso de tomografia computadorizada (TC), em individuos com
perfil endocrinolégico normal e geralmente com um padrdo de heranga autossomica
dominante (Hempel et al, 2001; Kobari et al, 1996; Geschwind et al, 1998).

Os depositos sdo compostos de Calcio, mas também com Magnésio, Ferro e

Manganés no espaco intra e extra-vascular, freqiientemente circundando capilares

Figura 1. Imagem de calcificagdes em niicleos da base em lamina de cérebro de
um paciente vista ao microscopio optico e corado com Hematoxilina-Eosina. O aspecto
trabecular das calcificagdes sdo vistas na coloragdo azulada.
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A andlise patologica destas lesdes em casos isolados e formas hereditarias
revelou depositos de a-sinucleina em oligodendrécitos,do putamem e ponte, sendo esta
uma proteina soluvel envolvida na atrofia multipla sist€émica, doenca de Alzheimer,
doencga de Parkinson e deméncia com corpos de Lewi (Lhatoo et al, 2003).

Estudos adicionais sugerem também uma sobreposi¢dao do envolvimento da
proteina TAU e componentes diferentes dos depdsitos de P—amiloide, além de
mudangas aterosclerdticas em pacientes com calcificagdes e degeneragdao neurofibrilar
(Hishikawa et al, 2003; Langston et al, 2003; Tanabe et al, 2000; Terada et al, 2001; Tu
et al, 1998, Yokota et al, 2002).

Curiosamente, os exames imuno-histoquimicos de calcificacdes intracranianas
em pacientes com doenga de Alzheimer, degeneragao neurofibrilar difusa com
calcificagdes, deméncia fronto-temporal e doenca de Parkinson mostram depodsitos de
proteinas de matriz dssea ndo colagenosa, tais como osteocalcina, osteopontina,
osteonectina and sialoproteina (Fujita et al, 2003).

2.4 - Aspectos Clinicos e de Neuroimagem:

A manifestagdo clinica da doenga de Fahr ¢ heterogénea e pode se caracterizar
por alteracdo do movimento (Parkinsonismo, distonia, ataxia) ou alteracdo do
pensamento (transtorno do humor, quadros esquizofrenoides), podendo ainda se
relacionar com tontura, vertigem, cefaléia e epilepsia; havendo ampla heterogeneidade
clinica entre diferentes familias e mesmo dentro de uma mesma genealogia. A idade de
inicio ¢ tipicamente entre 30 e 60 anos, mas também ja foram descritas criangas com DF
(Geschwind et al, 1999; Oliveira et al, 2004).

Encontramos ainda como outros sintomas, tiques motores ¢ fonicos persistentes,
alteracdes de personalidade e comportamento estereotipados e repetitivos, assim como,

transtorno obsessivo compulsivo e deterioracdo cognitiva. (Sobrido et al, 2002°).
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Analises neuropsicologicas combinadas com estudos de neuroimagem funcional
mostram que estes pacientes apresentam disturbio seletivo de atencdo, perseveragdo
verbal e de memoria declarativa. O uso de tomografia por emissdo de positrons detectou
metabolismo diminuido em nticleos da base, cortex frontal, temporal e parietal (Hempel
et al, 2001).

Quase 50% dos pacientes com doenca da Fahr preenchem os critérios para
transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno bipolar, depressdo maior e apresentam
significativo comprometimento de funcdes fronto-executivas. Os achados no exame
cognitivo destes pacientes sdo similares aos de outras doengas degenerativas associadas
com disfunc¢ao em nucleos da base (Geschwind et al, 1999).

A DF ja foi também associada com psicose esquizofreniformes, transtorno de
personalidade, doencas afetivas e disfuncdo cognitiva frontal-subcortical (Geschwind et
al, 1999).

Para que tenhamos um entendimento mais preciso da DF ¢ necessario também
uma melhor caracterizagdo clinica, uma nosologia estabelecida para esta condicao,
especialmente em relacdo a causa das calcificagdes, em estudos multicéntricos que
estejam pesquisando esta condi¢cdo. Alguns autores ainda usam o termo “doenca de
Fahr” em situacdes onde os depdsitos de calcio sdo devidos a sindromes
endocrinoldgicas especificas (Manyam et al, 2005).

Viérios autores ja descreveram familias e casos isolados que apresentavam
individuos com calcificagdes evidentes em TCs mas assintomaticos (Baba et al, 2005).

Na figura 2 pode-se ver o aspecto da tomografia computadorizada de cranio de
uma paciente de 40 anos, com calcificacdes evidentes em nticleos da base e que
descobriu estas lesdes durante a investigagdo de queixas de cefaléia, que posteriormente
cessaram com o uso de um triciclico. A reproducdo tri-dimensional das calcificagdes,

realizada com o auxilio do software 3D-Doctor, da uma no¢do mais exata deste
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intrigante caso e chama a atenc¢do para o fato de um achado de tal extensdo ser de tao
pouca repercussao clinica. O fato que a paciente também era usudria de medicagdo anti-
concepcional, que frequentemente cursa com queixa de cefaléia, abre ainda mais espago

para a possibilidade dos sintomas, que remitiram posteriormente, ndo serem

originalmente relacionados com as calcificagdes (Oliveira et al, 2008°).

Figura 2. Imagens de tomografia computadorizada de cranio com calcificagoes
evidentes em nucleos da base (1-4). Na imagem 5 pode-se ver a reproducao tri-
dimensional das calcificagdes, realizada com o auxilio do software 3D-Doctor.
Ja na figura 3 podemos ver o padrdo de distribuicao das calcificagdes cerebrais
em cortes tomograficos de dois irmaos gémeos brasileiros assintomaticos portadores da
forma familiar das calcifica¢des idiopaticas em nucleos da base do cérebro. Observamos
as calcificagdes no cerebelo, nticleos da base e substancia branca. Visualmente percebe-

se como sao semelhantes os formatos geométricos, o volume e a topografia anatomica

dessas deposi¢des de calcio (Oliveira et al, 2008").
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Figura 3. Imagem de dois irmdos gémeos brasileiros onde se verificam cortes axiais,
nos quais se observam as calcificagdes no cerebelo, nicleos da base e substancia branca.

No entanto, estudos que quantificaram o volume total das calcificagdes usando
métodos de andlise digitalizadas das imagens de TCs sugerem uma quantidades
significativamente maior de calcificagdes em pacientes sintomaticos quando
comparados a individuos assintoméaticos (Manyam et al, 2001).

2.5 - Estudos familiares e de biologia molecular:

A primeira discricdo de uma familia com DF, sem distarbio metabolico
associado, foi feita por Foley e colaboradores em 1951. Desde entdo varias familias
foram descritas (Sobrido et al, 2002* , Tu et al, 1998; Langston et al, 1998; Geschwind
et al, 1999; Tanabe et al, 2000; Terada et al, 2000; Brodaty et al, 2002; Sobrido-
2002.Morgante-2002. Lhatoo-2003. Fujita-2003. Hishikawa et al, 2003; Oliveira et al,
2004; Manyam, 2005; Oliveira 2008" ; Oliveira 2008b).

A maioria destas sdo formas autossomicas dominantes, mas de etiologia

desconhecida. O primeiro locus associado com a DF foi localizado no brago longo do
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cromossomo 14 (IBGCl) em uma grande genealogia Americana estudada por
Geschwind et al (1999), do departamento de Neurologia da Universidade da California
em Los Angeles (UCLA). O haploétipo minimo comum e todos os afetados se estendia
por 13.3 ¢cM em uma regido cromossomica localizada entre os marcadores D14S70 e
D14S66. A diminuicdo da idade de manifestacio dos primeiros sintomas sugere o
fendmeno de antecipacdo. Uma outra genealogia, originalmente da Espanha, foi
recentemente descrita como estando possivelmente ligada a este locus, estreitando a
regido candidata (IBGC1) para 10.9 cM (Oliveira et al, 2004).

A heterogeneidade clinica e genética ¢ um fendmeno comum em varios
transtornos neuropsiquiatricos e outras familias com DF foram excluidas da regido
candidata no cromossomo 14, indicando uma possivel heterogeneidade genética
(Brodaty et al, 2002; Oliveira et al, 2004).

A regido IBGC1 contém mais de 100 genes conhecidos e preditos. Além da
doenca de Fahr, hd um grande interesse de descrever e compilar todas as mutagdes e
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) neste locus pois varios transtornos
neuropsiquiatricos e de malformacao neurologica sdo atribuidos a esta regido (Heilig et
al, 2003).

Nosso grupo identificou recentemente neste locus o gene TULIP 1, mas que foi
excluido como causador da DF (Schwarzbraun et al, 2004). Outros genes candidatos e
algumas mutacdes ja caracterizadas continuam sendo triados nas familias ligadas ao
IBGCI1 e foram recentemente descritos pelo nosso grupo (Oliveira et al, 2007).

A identificagdo de familias com IBGC ligadas ao cromossomo 14q podem
auxiliar a estreitar a regido candidata para permitir uma busca mais eficaz de genes
nestas familias e eventualmente definir os mecanismos etiologicos desta rara forma de

neurodegeneracdo focal, fornecendo dados sobre as diferentes vias que levam a
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disfuncdo nos ganglios da base, tais como parkinsonismo, distonia e transtornos
neuropsiquiatricos.

Além disso, esta andlise pode auxiliar tanto na definicdo de métodos
diagnosticos mais rapidos e eficazes como na melhor compreensdo desta condigdo
neuro-psiquiatrica, abrindo novas perspectivas para o tratamento baseado em evidéncias
genéticas.

Outras familias com DF foram excluidas da regido candidata no cromossomo
14, indicando uma possivel heterogeneidade genética. Uma familia da Australia foi
posteriormente excluida do locus IBGC1. Esta apresentava 10 individuos com
calcificacdes em nucleos da base, dois dos quais apresentavam sintomas de deméncia,
parkinsonismo e transtorno de humor. Estes autores discutem se deveriam considerar
cada um dos critérios clinicos associados com a doenga separadamente, para diferenciar
a DF de uma simples comorbidade. Um detalhe limitante ¢ que alguns dos controles
desta familia eram jovens e eventualmente poderdo vir a manifestar sintomas em um
futuro préoximo, mudando assim parte da andlise e das conclusdes (Brodaty et al, 2002).

Recentemente nosso grupo excluiu este mesmo locus em familias da China,
Canada, Alemanha e Estados Unidos (Oliveira et al, 2004).

Uma outra familia com DF, sem a realizagdo de estudo de ligagdo, foi
recentemente descrita e a analise patologica revelou depoésitos de a-sinucleina em
oligodendrocitos, no putamen e ponte. Esta ¢ uma proteina soluvel envolvida em atrofia
de sistemas maultiplos, doenga de Parkinson e deméncia com corpos de Lewi e nesta
familia em particular o fendmeno de antecipagdo também parece ocorrer, de forma
similar a primeira familia ligada ao cromossomo 14. As idades de manifestacdo dos
primeiros sintomas variavam de 54 a 10 anos de idade.

Os autores sugerem que a doenca de Fahr possa ser também uma o-

Sinucleinopatia, tal como a doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer e atrofia

20



multipla sistémica. Estudos adicionais sugerem também uma sobreposicdo do
envolvimento da proteina TAU e componentes diferentes dos depdsitos de f—amiloide,
além de mudangas aterosclerdticas em pacientes com degeneragdo neurofibrilar difusa e
calcificacdes (Fujita et al, 2003; Hishikawa et al, 2003; Lhatoo et al, 2003; Tanabe et al,
2000; Terada et al, 2001; Tu et al, 1998; Yokota et al, 2002).

Exames imuno-histoquimicos de calcificagdes intracranianas em pacientes com
doenca de Alzheimer, degeneragdo neurofibrilar difusa com calcificagdes, deméncia
fronto-temporal e doenca de Parkinson mostram depdsitos de proteinas de matriz dssea
ndo colagenosa, tais como osteocalcina, osteopontina, osteonectina e sialoproteina
(Langston et al, 1998).

A heterogeneidade clinica e genética ¢ um fendmeno comum em Vvarios
transtornos neuropsiquidtricos. Recentemente descrevemos heterogeneidade genética na
DF, além de identificar uma familia de origem espanhola possivelmente ligada ao l6cus
IBGCI. Foram estudados quatro individuos afetados em trés geragdes desta genealogia,
entre 8§ e 63 anos de idade. As manifestacdes clinicas no individuo I-1 incluiam
parkinsonismo, tremor, convulsdes e alteragdes de comportamento, apesar dos sintomas
serem sutis € de moderada intensidade. O individuo II-1, severamente afetado,
apresentava bradicinesia, parkinsonismo, tremor, rigidez e lentificagdo psicomotora.
Individuos 1I-4 e III-1 eram clinicamente assintomaticos. Os individuos I-2 e I-3
morreram aos 50 anos de idade, de doenca cardiovascular e eram clinicamente

assintomaticos. No entanto, [-2 era portador obrigatério (Oliveira et al, 2004).
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Figura 4. Imagem de heredogramas previamente estudados por nosso grupo, mostrando
uma familia ligada ao 16cus IBGC1(FS4) e as outras cinco excluidas desta regido.
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Figura 5. Detalhe da familia espanhola ligada ao locus IBGC1 mostrando as
tomografias computadorizadas dos 4 afetados.

3.0 Consideracdes finais

As doengas neurodegenerativas estdo entre os principais problemas de saude
publica em todo o mundo, sendo que a maioria delas apresenta um carater cronico e
progressivo associados a alta morbidade e mortalidade.

Ha precarios estudos brasileiros sobre a prevaléncia de calcificagdes de nucleos
da base e isto justifica a necessidade de um estudo local sobre este fendmeno para
estabelecer este parametro de neuroimagem, afim de servir como dado epidemioldgico e
referencial para estudos futuros sobre a relevancia clinica destes achados.

4.0 Objetivos
Determinar a prevaléncia dos achados de calcificacdo em nticleos da base, através
de estudo imaginolégico com tomografia computadorizada de cranio em uma amostra
proveniente da cidade do Recife.
5.0 Metodologia
Considerando as evidéncias atuais que indicam que os depodsitos de calcio em

nucleos da base estejam presentes em cerca de 1% das TCs e que estejam relacionados
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com sintomas neuropsiquiatricos comuns, ¢ necessario definir esta prevaléncia também
no Brasil.

No desenvolvimento deste trabalho, foram coletados laudos de tomografia
computadorizada de cranio (TC), através de servigos de radiologia de hospitais publicos
da cidade do Recife.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética do Instituto Materno Infantil de
Pernambuco (IMIP) (ver em anexo).

A tomografia computadorizada de cranio foi escolhida pela sua grande
sensibilidade aos compostos de calcio. Os exames foram realizados usando do protocolo
axial transversal orientado no plano Orbito-meatal com cortes de 3 mm na fossa
posterior e 10 mm na regido supratentorial. Todos os exames foram interpretados pelos
radiologistas do Servigo.

A distribui¢do de achados imaginoldgicos foi estudada em relacdo as seguintes
varidveis: sexo, faixa etdria e origem institucional.

Quanto ao tamanho amostral, foi considerado que as calcificagdes dos nucleos da
base sdo achados raros (cerca de 1% das TC de cranio). Verificamos a necessidade de
avaliar cerca de 2000 laudos de TC, sendo esse numero estimado através da colaboragao
do Departamento de Estatistica de Universidade Federal de Pernambuco através do
Programa Epi Info®.

A analise estatistica do trabalho foi realizada com auxilio do Software SPSS for
Windows® 15.0.

Nesse estudo estatistico avaliamos separadamente as varidveis independentes
género e idade com a variavel dependente achado, ou seja, calcificacdo. Utilizamos
como parametros para a idade as faixas etarias pedidtrica (até 20 anos incompletos),
adulta (dos 20 anos completos até os 60 incompletos) e idosa (a partir de 60 anos

completos), baseados na classificagdo etdria adotada pela Organizacdo Mundial de
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Saide e Organizagdo Pan-Americana de Saide (OMS/OPAS) para paises em
desenvolvimento, categoria na qual o Brasil se enquadra.

Os testes realizados foram os Testes Chi-quadrados, compostos pelos testes
Pearson Chi-quadrado, Teste Exato de Fisher e Razao de Probabilidade.

No tocante a faixa etaria ndo foi feita restrigdo durante a selecdo ja que
queriamos ter no¢ao da distribuicdo das calcificagdes nos diferentes grupos etarios.

Em referéncia a fatores de inclusdo, foi suficiente ter realizado exame de
tomografia computadorizada durante o periodo programado pelo estudo.

Nao houve fatores de exclusdo.

6.0 Resultados

Nossos resultados fundamentam-se na analise das tomografias computadorizadas
de cranio realizadas nos servicos de Radiologia do Instituto Materno-Infantil de
Pernambuco e Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco no
periodo de 01 ano decorrido entre 01 de maio de 2006 até¢ 30 de abril de 2007.
Adicionalmente, nosso estudo foi dividido em dois periodos de analise: um periodo
entre maio de 2006 até outubro de 2006, e outro periodo de novembro de 2006 até abril
de 2007, os quais foram comparados mutuamente para fins de validagdo estatistica.

Em virtude de essas instituicdes apresentarem perfis distintos de atendimento
hospitalar, principalmente no que concerne a faixa etdria atendida, consideramos os
resultados separadamente.

e IMIP - Osdados sdo apresentados nas tabelas |, 2 e 3 -

Nossa amostra foi de 1566 exames, sendo 689 do sexo masculino e 877 do sexo
feminino. Encontramos através de média, uma idade média da populagdo estudada de 34
anos com um desvio-padrao de 25. Os extremos de idade encontrados foram 0 e 102

anos.
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Desses 1566 pacientes, 35 apresentaram calcificagdes em nucleos da base do
cérebro, dos quais 22 eram mulheres e 13 homens. A média de idade dos pacientes com
calcificacdes foi de 47 anos, com um desvio-padrao de mais ou menos 28. Os extremos
de idade foram 0 e 84 anos.

Baseado nesses dados, chegamos ao célculo da prevaléncia das calcificagdes dos
nucleos da base.

Prevaléncia = NUmero de achados de calcificacfes x 100

Numero de integrantes da populagdo estudada

A prevaléncia da populagdo como um todo foi igual a 2,23%. A prevaléncia foi
de 1,88% no sexo masculino e de 2,50% no sexo feminino.

Elaboramos um perfil de sexo e idade dos pacientes acometidos por
calcifica¢des nos nucleos da base. Os homens acometidos tiveram média de idade de 49
anos com desvio-padrdo de mais ou menos 30. Os extremos de idade foram de 0 e 80
anos.

As mulheres tiveram média de idade de 47 anos, com desvio-padrao de 28. Os
extremos de idade foram de 1 e 84 anos.

Vale ressaltar que dos 35 pacientes com achados, 9 se encontram na faixa etaria
pedidtrica, 10 se encontram na faixa etaria adulta e 16 se encontram na faixa etaria
geriatrica.

OBS.: Tabela 1. Resultados do IMIP — por sexo -

IMIP Sexo feminino | Sexo masculino | Total
Numero — de 877 689 1566
tomografias

Numero de 2 13 35
acometidos

Prevaléncia 2,50% 1,88% 2,23%
Média de

idade dos 47 £ 28 49 + 30 47 +28
acometidos
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Grafico 1. Prevaléncia por sexo - IMIP
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Grafico 2. Média de idade dos acometidos no IMIP
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OBS.: Tabela 2. Resultados do IMIP — por faixa etaria -

IMIP Fa|xz_;1,etgr|a Adultos Idosos Total
pediatrica
NUmero de
Tomografias >74 675 317 1566
NUmero de
acometidos ? 10 16 35
Prevaléncia 1,56% 1,48% 5,04% 2,23%
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Grafico 3. Nuimero de acometidos por faixa etaria no IMIP

40
35
35
30
25 | m Faixa etaria pediatrica
20 @ Adultos
16 O Idosos
15 1 10 O Total
10 + 9 —
5 1+— |
0
Ndmero de acometidos
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OBS.: Tabela 3. Listagem dos pacientes acometidos.

Paciente | Sexo Idade
1 M 0
2 M 0
3 F 1
4 F 5
5 F 5
6 F 6
7 M 6
8 F 9
9 F 15
10 F 28
11 M 29
12 F 47
13 F 50
14 F 52
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15 F 54
16 F 55
17 M 56
18 M 58
19 M 59
20 F 60
21 M 60
22 F 63
23 F 64
24 F 65
25 M 65
26 F 67
27 F 71
28 F 72
29 F 72
30 M 72
31 M 73
32 M 78
33 F 79
34 M 80
35 F 84

e HC-UFPE - Os dados sao apresentados nas tabelas 4,5 ¢ 6 -

Nossa amostra foi de 332 exames, sendo 147 do sexo masculino e 185 do sexo
feminino. Encontramos uma média de idade de 47 anos com desvio-padrao de 23. Os
extremos de idade foram de 0 a 103 anos.

Desses 332 pacientes, 11 apresentaram calcificagdes em nucleos da base do
cérebro, dos quais 8 eram mulheres e 3 homens. A média de idade foi de 58 anos, com
desvio-padrao de 27. Os extremos de idade foram de 0 e 88 anos.

Da mesma forma que anteriormente, chegamos aos dados de prevaléncia e perfil
de género e idade dos pacientes.

A prevaléncia da populacdo como um todo foi de 3,31%. A Prevaléncia foi de
2,04% no sexo masculino e de 4,32% no sexo feminino.

Os homens acometidos tiveram média de idade de 57 anos, com desvio-padrao

de 49anos.Os extremos de idade foram O e 88 anos.
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As mulheres acometidas tiveram média de idade de 58 anos, com desvio-padrao

de 18. Os extremos de idade foram de 24 e 78 anos.

Vale ressaltar que dos 11 pacientes com achados, 1 se situa na faixa etaria

pedidtrica, 5 na faixa etaria adulta e 5 na faixa etaria geriatrica.

OBS.: Tabela 4. Resultados do HC-UFPE — por sexo

HC-UFPE

Sexo feminino

Sexo masculino

Total

NUmero
tomografias

de | g5

147

332

Ndmero
acometidos

de8

3

11

Prevaléncia

4,32%

2,04%

3,31%

Média
idade
acometidos

dos

de
58+ 18

57+49

58 £27

Grafico 5. Prevaléncia por sexo — HC-UFPE
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Grafico 6. Média de idade dos acometidos no HC-UFPE.
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OBS.: Tabela 5. Resultados do HC-UFPE - por faixa etaria -

HC-UFPE Fa').("f‘ e'_[arla Adultos Idosos Total
pediatrica

Numero de 43 183 106 332

tomografias

Numerc_) de 1 5 5 1

acometidos

Prevaléncia 2,32% 2,73% 4,71% 3,31%

Grafico 7. Numero de acometidos por faixa etaria no HC-UFPE
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OBS.: Tabela 6. Listagem dos pacientes acometidos.

Idade
0
24
52
52
54
55
75
76
78
83
88

W
D
x
o

Paciente

P PO N OB WIN|F-

=}

IMIP + HC-UFPE

Nossa amostra foi de 1898 exames, sendo 836 do sexo masculino e 1062 do sexo
feminino. Encontramos uma média de idade de 49 anos com desvio-padrao de 30. Os
extremos de idade foram de 0 a 103 anos.

Desses 1898 pacientes, 46 apresentaram calcificagdes em nucleos da base do
cérebro, dos quais 30 eram mulheres e 16 homens. A média de idade foi de 50 anos,
com desvio-padrao de 35. Os extremos de idade foram de 0 e 88 anos.

Da mesma forma que anteriormente, chegamos aos dados de prevaléncia e perfil
de género e idade dos pacientes.

A prevaléncia da populagdo como um todo foi de 2,42%. A prevaléncia foi de
1,91% no sexo masculino e de 2,82% no sexo feminino.

Os homens acometidos tiveram média de idade de 50 anos, com desvio-padrao
de 45 anos. Os extremos de idade foram 0 e 88 anos.

As mulheres acometidas tiveram média de idade de 50 anos, com desvio-padrao
de 30. Os extremos de idade foram de 1 e 54 anos.

Vale ressaltar que dos 46 pacientes com achados, 10 se situa na faixa etaria

pedidtrica, 15 na faixa etaria adulta e 21 na faixa etdria geriatrica.
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OBS.: Tabela 7. Resultados do HC-UFPE e IMIP — por sexo

HC-UFPE+IMIP | 58X SeX0 | o
feminino | masculino

Numero de | 1062 836 1898

tomografias

Numero de 3, 16 46

acometidos

Prevaléncia 2,82% 1,92% 2,42%

Media de idade) s, 45 |50430 50 + 35

dos acometidos

Grafico 9. Prevaléncia por sexo — HC-UFPE e IMIP
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Grafico 10. Média de idade dos acometidos no HC-UFPE e IMIP
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OBS.: Tabela 8. Resultados do HC-UFPE e IMIP - por faixa etaria -

HC-UFPE+IMIP Fa|>_<§1 e'_carla Adultos Idosos Total
pediatrica

Numero de 617 858 423 1898

tomografias

Numero de 10 15 21 46

acometidos

Prevaléncia 1,62% 1,74% 4,96% 2,42%

Gréfico 11. Numero de acometidos por faixa etaria no HC-UFPE e IMIP
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OBS.: Tabela 9. Listagem dos pacientes acometidos.

Paciente | Sexo Idade
1 M 0
2 M 0
3 M 0
4 F 1
5 F 5
6 F 5
7 F 6
8 M 6
9 F 9
10 F 15
11 F 24
12 F 28
13 M 29
14 F 47
15 F 50
16 F 52
17 F 52
18 F 52
19 F 54
20 F 54
21 F 55
22 F 55
23 M 56
24 M 58
25 M 59
26 F 60
27 M 60
28 F 63
29 F 64
30 F 65
31 M 65
32 F 67
33 F 71
34 F 712
35 F 72
36 M 72
37 M 73
38 F 75
39 F 76
40 F 78
41 M 78
42 F 79
43 M 80
44 M 83
45 F 84
46 M 88
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Grafico 13. Comparagdo da prevaléncia por sexo entre instituigdes.

Prevaléncia por sexo

5,00%
4,50% -
4,00% -
3,50% -
3,00% -
2,50% -
2,00% -
1,50% +—
1,00% ~+—

0,50% +—

O Sexo feminino
m Sexo masculino
O Total

0,00%
HC-UFPE

IMIP HC-UFPE +
IMIP
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Como o desenho de nosso trabalho ¢ um estudo transversal, podemos utilizar

trés instrumentos epidemioldgicos que nos ajudardo a compreender nossos resultados

(Rouquayrol, 2006):

1. Determinacado da prevaléncia

2. Determinacdo das razoes de prevaléncia

3. Andlise estatistica
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6.1 Determinacéao da prevaléncia

J& abordada anteriormente.
6.2 Determinacéao das razdes de prevaléncia (RP):

Definida como a razdo entre as prevaléncias do achado em dois grupos
quaisquer (X e Y). E um instrumento de comparagdo matematica absoluta entre dois
valores e ndo demonstra poder de associacdo, portanto sem significancia estatistica.

Razao de Prevaléncia = Prevaléncia no grupo X
Prevaléncia no grupo Y

Quando RP > 1 constata-se que o grupo X apresenta prevaléncia de achados
maior que o grupo Y. Quando RP< 1 constata-se que o grupo Y apresenta prevaléncia
de achados maior que o grupo X. Se RP = 1, evidencia-se que ambos apresentam a
mesma prevaléncia do achado. Em nosso trabalho encontramos o seguinte:

Prevaléncia encontrada por grupo no IMIP:

e Sexo feminino: 2,50%

e Sexo masculino: 1,88%

e Razio de prevaléncia (RP): 2,50/1,88 = 1,32

e Logo, como RP>1 encontramos em nosso estudo que a prevaléncia dos

achados no sexo feminino ¢ maior que no sexo masculino.
Prevaléncia encontrada por grupo no IMIP:

o Faixa etaria pediatrica e adultos: 1,52%

e Idosos: 5,04%

e Razdo de prevaléncia(RP): 1,52/5,04 = 0,30

e Logo, como a RP<I, temos que a prevaléncia dos achados na idade idosa ¢

maior do que no restante das faixas etérias.

Prevaléncia encontrada por grupo no HC-UFPE:

37



e Sexo feminino: 4,32%
e  Sexo masculino: 2,04%
e Razdo de prevaléncia (RP): 4,32/2,04 = 2,11
e Logo, como RP>1 encontramos em nosso estudo que a prevaléncia dos
achados no sexo feminino ¢ maior que no sexo masculino.
Prevaléncia encontrada por grupo no HC-UFPE:

e Faixa etaria pediatrica e adultos: 2,65%

o Idosos: 4,71%

e Razdo de prevaléncia(RP): 2,65/4,71 = 0,56

e Logo, como a RP<1, temos que a prevaléncia dos achados na idade idosa ¢
maior do que no restante das faixas etarias.

6.3 Analise estatistica

Os resultados obtidos, tanto no IMIP quanto no HC-UFPE sugerem um
predominio dos achados de calcificagdes em nucleos da base do cérebro em grupos de
pacientes idosos e do sexo feminino. No entanto, faz-se necessario estudar
estatisticamente essa relacdo, o que fizemos posteriormente utilizando o programa SPSS
15.0 for Windows® sob orientacdo da Prof* Cristina Raposo, do Departamento de
Estatistica do Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza (CCEN) da Universidade
Federal de Pernambuco.

Tomando como parametro internacional para significancia estatistica o valor de
p<0,05 temos que a aplicacao dos testes demonstrou que a varidvel independente sexo
ndo teve significancia estatistica (p=0,258) na determinacdo da prevaléncia das
calcificagdes, no entanto a variavel idade foi estatisticamente significante na

determinagdo da prevaléncia das calcificagdes (p=0,01).
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7.0 Discussao:

Os depositos minerais presentes no cérebro em inimeras patologias ainda
intrigam os pesquisadores pela heterogeneidade de morfologia e apresentagdo clinico-
radiologica. As calcificacdes cerebrais, mais especificamente dos nucleos da base,
também permanecem como achados de etiologias diversas e multiplos significados,
variando desde achados fisiologicos até implicagdes de grande morbidade.

O diagnostico foi amplamente facilitado pela imaginologia moderna,
apresentando sensibilidade notavel.

No entanto, ainda carecem elucidagcdes a respeito da etiologia, transmissao
genética, patogénese, manifestagdes e implicagdes clinicas, além de tratamento.

A literatura mundial ja possui dados abrangentes de abordagem populacional e
séries de casos que ampliaram a nossa visao sobre o assunto. Muitos trabalhos classicos
ja nos deram alicerce para compreender a distribuicao das calcificagdes na populagdo e
avangaram bastante na compreensdao de sua patogenia e manifestacdes clinicas. Para
exemplificar, temos que 19.080 TCs analisadas em trés grandes estudos internacionais
mostraram a distribuicao de calcificacdes cerebrais e a prevaléncia das calcificagdes em
nucleos da base, especificamente. Esses estudos também evidenciaram auséncia de
associacdo da prevaléncia das calcificagdes com um hemisfério em particular e
determinaram a associacdo desses achados com a idade dos pacientes, especificamente
acima dos 50 anos. Outros estudos abordaram o funcionamento do cérebro através de
Ressonancia Magnética Nuclear e Tomografia por Emissdao de Positrons (PET) e
evidenciaram reducao metabolica nas regides afetadas (Manyam et al, 2005; Hempel et
al, 2001).

A literatura nacional ainda ¢ pobre em estudos populacionais e casos relatados

que exponham uma realidade abrangente.

39



Em um estudo nacional, 3662 TCs realizadas em um Hospital Geral e
Maternidade de Campinas foram analisadas e encontrou-se calcificagdes de nucleos da
base em 25 pacientes, dos quais 12 eram homens e 13 eram mulheres, o que representou
uma prevaléncia de 0,68%. A média de idade dos pacientes acometidos foi de 57 anos,
sendo a média no sexo masculino de 65 anos e no sexo feminino, 49 anos. Também
foram relacionadas para cada paciente as manifestagdes clinicas presentes no momento
do achado das calcificagdes. Esse estudo relacionou manifestacdes neuroldgicas pouco
especificas, como cefaléia, quadro demencial, retinite, acidente vascular isquémico,
sindrome de Cushing, confusdo mental e outros sintomas ligados ao achado das
calcificagdes (Tedrus et al, 2006).

Em outro estudo nacional, alteragcdes neurocomportamentais foram observadas
em paciente com Doen¢a de Fahr exibindo movimentos estereotipados, depressao
cronica, tiques motores entre outros (Kiimmer et al, 2006).

Portanto, os achados de nosso estudo, mesmo que ainda limitados, dao robustez
a literatura nacional e embasam preliminarmente uma série de indagagdes que serdo
alvos de estudos vindouros.

O fato de so a varidvel idade ter se mostrado como significativamente ligada a
uma maior prevaléncia de calcificagdes corrobora a nogao atual de que as calcificagdes
podem estar refletindo um processo degenerativo ligado ao envelhecimento,
provavelmente a morte neuronal. Nesse processo, podem estar presentes quadros
inflamatorias locais e apoptose celular neuronal.

O fato de mulheres terem sido também mais afetadas pelas calcificagdes, mesmo
esta diferenca ndo tendo sido estatisticamente significativa, também nos estimula a
aumentar a nossa amostra em um estudo posterior, ja que pequenas diferencas
quantitativas eventualmente s6 se mostram estatisticamente significativas com

amostragens bem maiores.
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Devido a nossa proposta inicial ter se limitado a avaliagdo da prevaléncia, nao
nos detivemos neste momento em relacionar os achados das calcificagdes com o
diagnostico do paciente. Portanto ficamos impedidos de fazer maiores especulagdes
sobre a relacdo causa-efeito da formagao destes depdsitos.

O desenho de nosso estudo, sendo transversal, também nos limita a estabelecer
uma relagdo forte causa-efeito. Isto, no entanto, nos estimula a dar continuidade a este
trabalho, no sentido de explorar a relacdo etioldgica com os achados imaginoldgicos
desta populacdo previamente estudada.

Evidéncias recentes de calcificacdes semelhantes em irmaos gémeos idénticos
também nos ddo subsidio para tentar ampliar essa compreensdo e estabelecer um
paralelo da heranga genética dos padrdes de forma e dimensdes das calcificacdes,

elucidando ainda mais a génese desses achados.
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8.0 Concluséo:

1) A prevaléncia encontrada para as calcificagdes em nucleos da base na
populacao estudada neste trabalho foi de 2,42%, sendo a do HC-UFPE de 3,31% ¢ a do
IMIP de 2,23%, apresentando variagdes entre o sexo, faixa etdria e origem institucional
dos pacientes avaliados. Ela estd de acordo com a literatura mundial, que situa os
valores destes achados como estando presentes em cerca de 1 a 2 % de TCs. Isto sugere
que estes achados se distribuem de uma maneira aparentemente universal na populagdo
humana, sem aparentes influéncias étnicas.

2) Apesar de estarem presentes também na populacdo pediatrica, as calcificagdes
em nucleos da base estdo relacionadas ao processo do envelhecimento, estando
significativamente mais presentes neste grupo quando comparados aos outros grupos
etarios.

3) Nao ha influéncia significante da variavel sexo na diferenca de distribui¢ao

das calcificagdes.
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Case report
The clinical penetrance of Idiopathic Basal Ganglia Calcification (“Fahr’s Disease”).

A penetrancia clinica das calcificagdes idiopaticas em nticleos da base (“Doenca de
Fahr”).

Oliveira JRM 1’2, Silva EBI, Oliveira MFl, Castelletti CHM2, Lima Filho JL?
1- Department of Neuropsychiatry, Federal University of Pernambuco (UFPE), Recife,
Pernambuco — Brazil
2- Keizo Asami laboratory (LIKA), Federal University of Pernambuco (UFPE), Recife,
Pernambuco — Brazil.
Abstract

Idiopathic basal ganglia calcification (IBGC, also known by “Fahr’s disease”) is
a heterogeneous neuropsychiatric condition characterized by basal ganglia and extra-
basal ganglia brain calcifications detected by computerized tomography (CT) and
clinically manifested mainly by parkinsonism, but often presenting psychosis and
affective symptoms. There is a current debate about the real clinical implications of
IBGC and the nosology of this phenotype. In order to define the threshold between the
minimal calcification deposits and the clinical symptoms is important to study and
report asymptomatic patients with extensive deposits. This article reports the clinical
case of a 40 years old woman with extensive calcification in basal ganglia and thalamus,
presently asymptomatic, non medicated and totally functional, working in a highly
demanding job as an executive secretary at a multinational company in Brazil. We
conclude that it is necessary to consider two levels of penetrance in IBGC; the

penetrance for the calcification formations and the penetrance for the clinical

manifestation.

Key words: Idiopathic basal Ganglia Calcification, IBGC, Fahr’s Disease,

computerized tomography
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Resumo

A Calcificacao idiopatica em nucleos da base (CINB), também conhecida como
“doenca de Fahr”, ¢ um transtorno neuropsiquiatrico heterogéneo que se caracteriza por
calcificacdes detectadas com tomografia computadorizada (TC) e clinicamente
manifesta através de parkinsonismo, mas freqlientemente apresentando psicose e
sintomas afetivos. H4 um debate atual sobre a real implicancia clinica das CINB e
acerca da nosologia deste fen6tipo. No intuito de estudar a defini¢do dos limites entre a
quantidade minima de calcificagdes cerebrais suficiente para o desencadeamento de
manifestagdes clinicas, ¢ importante relatar casos de pacientes assintomaticos e com
depositos extensos. Este artigo relata o caso clinico de uma mulher de 40 anos de idade,
com extensas calcificagcdes em nucleos da base e tdlamo e que se apresenta atualmente
assintomatica, ndo medicada e totalmente funcional, trabalhando como secretaria
executiva de uma multinacional no Brasil. Concluimos que ¢ necessario considerar dois
niveis de penetrancia para a CINB, a penetrancia para a formagdo de calcificagdes e

outra para a manifestacdo clinica.

Palavras chave: Calcificagdes idiopaticas em nucleos da base, CINB, “Doencga

de Fahr”, tomografia computadorizada.
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Case report

Idiopathic basal ganglia calcification (IBGC, also known by “Fahr’s disease”) is
a heterogeneous neuropsychiatric condition characterized by basal ganglia and extra-
basal ganglia brain calcifications detected by computerized tomography (CT) and
clinically manifested mainly by parkinsonism, but often presenting psychosis and
affective symptoms. '

There is a current debate about the real clinical implications of IBGC and the
nosology of this phenotype. >

Calcifications and clinical symptoms are not always present simultaneously but
previous studies measuring the total volume of calcification using an Electronic
Planimeter and Coordinate Digitizer suggest a significantly greater amount of
calcification in symptomatic patients compared to asymptomatic subjects. >

Oliveira et al (2004) found around 40% of clinically asymptomatic subjects,
among 47 patients with calcifications, from 6 different pedigrees. The youngest subject
of that study was 8 years old, already presenting small punctate calcifications but no
clinical symptoms. This suggests that the calcifications might deposit progressively
during several decades before triggering the symptoms. *

In order to define the threshold between the minimal calcification deposits and
the clinical symptoms is important to study and report asymptomatic patients with
extensive deposits.

This article reports the clinical case of a 40 years old woman with extensive
calcification in basal ganglia and thalamus, presently asymptomatic, non medicated and
totally functional, working in a highly demanding job as an executive secretary at a

multinational company in Brazil.
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The calcifications were detected when she was 33 years old, during a
neurological investigation for repetitive and intense headache episodes. By that time she
was also presenting affective symptoms of mild intensity and taking a phytotheraphic
medication for anxiety and over the counter analgesics to self manage the headache
symptoms. Complementary exams excluded metabolic causes of basal ganglia
calcifications.

The computerized tomography was performed to better investigate the
symptoms and an extensive area of calcification was detected at the basal ganglia and
thalamus. The figure 1 shows images generated when the patient was 37 years old and
presents calcifications with the tri-dimensional structure, generated by the 3-D Doctor
software, suggesting a pattern of deposition that follows the caudal portion of the
caudate nucleus towards the occipital pole, with right and left volumes of 4451.282004
mm® and 4923.708951 mm’, respectively (See figure 1).

She started taking 75 mg of amytriptiline daily during 3 months, with good
clinical response in both mood and headache symptoms, but discontinued the treatment
by her own initiative.

The symptoms never prevented her from working or taking care of her family.

During that period she was taking oral contraceptive, which is widely known as
causing headache as a side-effect.’

After three years of follow up she is asymptomatic and without any medication.

Her case raises several questions about the clinical penetrance of IBGC, an issue
already addressed in other movement impairing disorders such as primary torsion

disease and Huntington Disease. °
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We conclude that it is necessary to consider two levels of penetrance in IBGC;
the penetrance for the calcification formations and the penetrance for the clinical
manifestation.

A crucial steps towards the definition of this issue will the identification of a
gene or genes involved in IBGC and the search for genetics markers related to IBGC is
currently defining genetic candidates for this complex neuropsychiatric condition and

will be determinant for the definition of its physiopathology. "**’
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Figure 1. Images from the computerized tomography (1-4) and a 3-D simulation
using the program 3D-Doctor.
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