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RESSONANCIA MAGNETICA DO ENVOLVIMENTO CEREBRAL NA
HEMIATROFIA FACIAL PROGRESSIVA (DOENGA DE ROMBERG)

RECONSIDERAGAO DE UMA SINDROME

K. TERSTEGGE*, B. KUNATH**, S. FELBER***, J.G. SPECIALI***",
M. BECKERT*, H. HENKES*"*, N. HOSTEN*

RESUMO - A hemiatrofia facial progressiva (HFP) é doenga esporadica de etiologia ndo esclarecida, caracterizada
por progressiva atrofia e deformagao de um dos lados da face. Os relatos e interpretagdes de comprometimento
do sistema nervoso central na HFP, conforme deduzido pela ocorréncia de crises epilépticas em alguns pacientes
e pela documentacfio por pneumencefalografia e CT em pequenas séries de pacientes, sdo contraditérios.
Examinamos trés pacientes do sexo feminino com HFP, uma com epilepsia, com o objetivo de obter mais
informagdes sobre a patogénese da doenga. Métodos: Realizamos exames de ressonincia magnética nuclear
(RMN) de rotina da cabega e face. Resultados: Apenas a paciente com epilepsia apresentou achados patolégicos
no cérebro. Estes eram confinados ao hemisfério homolateral & hemiatrofia facial : dilatagdo monoventricular,
dismorfismo meningo-cortical e alteragSes na substincia branca . Conclusdes: As alteragSes morfolGgicas
verificadas 3 RMN assim como os achados neurorradiolégicos e histopatolGgicos mostrados em revisdo da
literatura indicaram que a hemiatrofia homolateral é achado tfpico para um subgrupo de pacientes com HFP,
mas nfio indica um modelo de simples processo atréfico. Reconsideramos a possibilidade de uma
meningoencefalite cronica com acometimento vascular como possivel causa do ocasional envolvimento cerebral
na HFP.

PALAVRAS-CHAVE: hemiatrofia facial progressiva, cérebro, ressondncia magnética, esclerodermia
localizada da face.

Magnetic resonance of brain involvement in progressive facial hemiatrophy (Romberg's disease):
reconsidering a syndrome

SUMMARY - Progressive facial hemiatrophy (PFH) is a sporadic disease of unclear etiology, characterized by
shrinking and deformation of one side of the face. Reports and interpretations of CNS involvement in PFH, as
deduced from the occurrence of seizures in some patients and documented by pneumoencephalography and CT
findings in small series of patients, are contradictory. We examined three female patients with PFH, one with
partial epilepsy, with the view to gaining further insight into the pathogenesis of the disease. Methods: Routine
MR examinations of the head and face were performed. Results: Only the patient with epilepsy showed
pathological findings, confined to the cerebral hemisphere homolateral to the facial hemiatrophy, and including
monoventricular enlargement, meningo-cortical dysmorphia and white matter changes. Conclusions: The MR
morphology, and corresponding neuroradiological and histopathological findings disclosed by a review of the
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literature, indicate that homolateral hemiatrophy is a typical finding for a subgroup of PFH patients, but do not
support the model of a simple or nutritive atrophic process. We reconsider chronic localized meningo-encephalitis
with vascular involvement as possible underlying cause of the occasional brain involvement in PFH.

KEY WORDS: progressive facial hemiatrophy, brain, magnetic resonance, localized sclerodermia.

Hemiatrofia facial progressiva (HFP), também conhecida por sfndrome de Romberg ou
sindrome de Parry-Romberg, é doenga esporadica, intrigante, mas nfo extremamente rara. £
caracterizada por progressiva atrofia ¢ deformagéo de um dos lados da face envolvendo diferentes
tecidos?*32%403!_Q inicio dos sintomas ocorre principalmente nas duas primeiras décadas®#. Alopécia
unilateral circunscrita de vérios graus frequentemente precede a desnivelamento inferior da pele.
Tais dreas, como j4 notado desde as primeiras descri¢fes, nunca cruzam a linha mediana e podem
dar a impressdo de dreas de inervag@o dos nervos cranianos especialmente o quinto. Em raros casos
estas 4dreas podem estender-se para o tronco e para os membros ipsilaterais. O sintoma principal e a
maior causa da perda de substincia parece ser a atrofia da gordura subcutinea™!. Frequentemente se
acompanha de alteragSes semelhantes a uma cicatriz na pele e s vezes por osteoporose circunscrita,
que pode levar a deformagdo 6ssea. A sindrome dermatolégica que se aproxima da HFP € a
esclerodermia circunscrita (morfea) “en coup de sabre” da face®. Entretanto, investigadores
experientes como Mobius®, Cassirer’, Wartenberg® ¢ Rees® apontam que a diferenciaggo clfnica e
laboratorial entre HFP e esclerodemia localizada ndo ¢ possivel ou tenha utilidade. Em décadas
anteriores, o tratamento mais frequentemente utilizado era a cirurgia pldstica®*, Enquanto a causa
ou causas da HFP ainda esperam defini¢do, os modelos patogenéticos tém sido divididos em
submodelos competitivos de "trofoneurose" ¥, que atribui a atrofia facial a lesGes ou disfungdes de
vérios nervos tréficos ou de centros tréficos superiores?' Outros modelos independentes, tém proposto
uma doenga tecidual localizada do tecido subcutineo e da pele?'#*, Sintomas de acometimento de
nervos periféricos da face tdm sido frequentemente registrados?s!. Epis6dios meningiticos febris e
enxaquecas assim como sintomas inequivocos de envolvimento do sistema nervoso central (SNC),
especialmente epilepsia e hemiparesia, t€m sido relatados num pequeno subgrupo, estimado em
15% dos pacientes com HFP*. Conquanto Archambault? acreditasse que a ocorréncia de epilepsia na
HFP fosse pura coincidéncia, Wartenberg® sugeriu que ambas, HFP e epilepsia, pudessem ser
consideradas como partes de umaiinica doenga. Seus argumentos foram: (a) a incidéncia da epilepsia
e (b) a frequencia da associac@o temporal do inicio da HFP e da epilepsia. Seu ponto mais forte
entretanto foi (c) a ocorréncia de epilepsia parcial claramente relacionada ao hemisfério ipsilateral 2
HFP em mimero significativo de pacientes, dando apoio 2 evidéncia de alteracdes analogamente
relacionadas na face e no cérebro. A concepgdo de Wartenberg do acometimento ipsilateral da face
¢ do cérebro ndo foi, contudo, sistematicamente investigada e pelo contrario, nas tdltimas décadas,
poucos autores t&ém descrito alteragdes neurorradiolégicas homo ou contralaterais 3s alteracdes da
face em séries de pacientes com HFP*!!, Ainda que tal acometimento cerebral contralateral nio
pareca compativel s variantes do modelo de “trofoneurose” ou tampouco da “doenga tecidual”, por
enquanto, novos modelos ndo surgiram para explicar tais contradi¢oes.

A imagem por ressondncia magnética nuclear (RMN) € exame que propicia alta resolugio do
cérebro normal e patolégico. Seu uso em pacientes com HFP pode contribuir para melhor compreenséo
de suas manifestagdes no SNC e das controvérsias referidas. A fim de interpretar os achados da
RMN de nossos pacientes foi também necessério uma completa revisdo da literatura.

MATERIAL E METODOS

A. Pacientes. Examinamos trés mulheres com idades entre 27 ¢ 61 anos com diagnéstico da sindrome de
Romberg, todas com atrofia esquerda da face. Os dados clinicos dessas pacientes estdo apresentados na Tabela
1. O inicio dos sintomas faciais ocorreu por volta da segunda ou terceira década e a duragéio da moléstia variou
de 34 a 47 anos. Apenas uma paciente (HU) apresentava quadro neurolégico, indicando claramente acometimento
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do SNC. Tinha enxaqueca complicada A esquerda, com hemiparesia direita, hemianopsia e afasia desde os 15
anos de idade. Apresentou evolugfio nitidamente progressiva com o aparecimento de crises cpilépticas parciais
refratdrias ao tratamento, ap6s a idade de 50 anos. Nesta paciente o exame mostrou afasia, hemiparesia e
“déficits” cognitivos pouco pronunciados. A paciente HS contava raros epis6dios de parestesias na regido
acometida da face, que ocasionalmente se estendiam para os membros homolaterais. Estas parestesias nio
foram consideradas como claramente indicativas de acometimento do SNC.

B. RMN. Todas as pacientes foram submetidas a estudo de rotina de RMN do crénio ¢ da face. Relataremos
apenas os achados intracranianos. Os exames foram feitos num tomégrafo de campo médio (Sicmens Magneton)
de 0.5 T (pacientes HU e HS) e num tomégrafo de campo alto (Siemens Magneton SP) de 1.5 T (paciente ML).
Todos os exames inclufar administragio de contraste (dimeglubina gadopentato Gd-DTPA, Magnevist, Schering).
As imagens foram analisadas cooperativamente por dois de n6s (K.T. ¢ H.H.) e os achados patolégicos s#io
apresentados em detalhe neste relato.

C. Reviso da literatura. A partir de dados de uma revisdo abrangente da literatura, tentamos fazer uma
classificacfio sistem4tica dos achados radiolégicos.

Foram aceitos os achados pneumencefalograficos (PEG) e de tomografia computadorizada (CT) de
pacientes com HFP ndo congénita e nitidamente progressiva, independentemente dos sintomnas neurolégicos
relatados. N#o procuramos distinguir entre HFP e esclerodermia localizada (EL) “en coup de sabre” nesta
revisdo, como alguns autores fizeram'. No entanto, apenas um paciente (Tabela 2: 38) que tinha somente o
diagnéstico de EL foi incluido, enquanto alguns outros tinham ambos os diagndsticos.

Radiografias de criinio foram aceitas para a classificagiio de dois pacientes com lesdes calcificadas
intracranianas, ainda que resultados de craniogramas nfio tenham sido sistematicamente revisados. Um paciente
(Tabela 2: 4) apareceu em dois relatos independentes. Os sintomas clinicos descritos de todos os pacientes (39
pacientes em 40 relatos) foram revistos para o conceito de “sintomas altamente indicativos” de acometimento
do SNC (a seguir charnados “sintomas centrais”). Aceitamos epilepsia, hemiparesia, hemianopsia e incoordenagdo
cerebelar como altamente indicativos de acometimento do SNC. Migrinia acompanhada por hemiparesia
paroxistica ¢ hemianopsia também foi aceita para um paciente. As epilepsias foram classificadas baseando-se
nos relatos como crises generalizadas (com ou sem evidéncia de generalizacfio secundéria), crises parciais
clementares e crises parciais complexas. A lateralizagio do possfvel acometimento cerebral deduziu-se a partir
dos sintomas (Tabela 2). Somente nos pacientes em que as crises néio puderam ser atribufdas a um lado, os
dados eletrencefalogréficos (EEG) foram considerados para auxiliar a estabelecer a lateralizag@o. Nio suspeitamos
de acometimento cerebral ou lateralizacio em pacientes sem “sintomas centrais”.

Os achados radiolégicos foram analisados com relagZo a sinais de hemiatrofia cerebral ou cerebelar
(aumento externo do espago subaracnéideo ou ventricular), les3o parenquimatosa e, separadamente, achados de
calcificagfio intracraniana. Tal conduta pareceu ser adequada para transportar os achados descritivos de diferentes
técnicas para seus correlatos correspondentes. N3o se concluiu “atrofia cerebral” através de craniogramas nem
“lesdes parenquimatosas”, do PEG. Pela comparagio do lado do acometimento facial com os achados
neurorradiolégicos lateralizados, os pacientes foram classificados em uma das trés categorias seguintes: (1)
pacientes com acometimento homolateral neurorradiologicamente comprovado (H), subclassificados conforme
um ou mais aspectos em hemiatrofia cerebral (a), calcificagdio (c) ou realce (€); (2) pacientes com achados
normais (N) e pacientes com achados cerebrais contralaterais (O). As ilustragdes disponiveis dos relatos foram
criticamente revisadas, sendo indicadas as avaliagdes discordantes.

Também, todas as descrigdes de bidpsias ou necrépsias dos pacientes com HFP foram revistas
independentemente de suas idades. Foram excluidos um relato de autépsia de um paciente com evolugio atipica't
de HFP, um paciente com relato de esclerose miltipla intercorrente!’® e um com histéria de trauma crénio-
encefélico grave®. Os trés relatos de autopsia restantes ¢ dois de biGpsia cerebral foram revistos e resumidos.

RESULTADOS

A. Estudos com RMN. Todas as nossas pacientes apresentaram achados patolégicos extra cranianos; entretanto,
este ndo € o objetivo deste estudo.

Os achados cerebrais de duas pacientes foram normais. As pacientes HS ¢ ML nfo apresentaram “déficits™
neurolégicos. A RMN da terceira paciente (HU), que tinha enxaqueca desde a idade de 15 anos, mostrou
alteragBes complexas no hemisfério homolateral as alteragGes da face (Fig 1).
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Fig IA. Paciente HU. RMN (T2) mostra ampla drea
de hiperintensidade du substincia branca nos lobos
frontal e parietal, anterior e superiormente ao
ventriculo lateral esquerdo. A drea engloba a maior
parte do territério da artéria cerebral anterior mas
ndo se confina a ela.

As imagens em T2 da paciente HU revelaram hiper-
intensidade raiada da substincia branca no hemisfério
cerebral homolateral que incluia o territério vascular da
artéria cerebral anterior, porém ndo totalmente confinada a
ele (Fig 1A). Nesta drea, principalmente nas convexidades
frontal esquerda e parietal e nas superficies inter-
hemisféricas desses lobos, os sulcos extracerebrais eram mal
definidos e apareciam como regifio isointensa ao cérebro,
livres de liquido cefalorraquidiano (LCR) nas imagens T-1
(Fig 1B-C). O ventriculo lateral esquerdo estava ampliado,
especialmente no corno anterior € no corpo, enquanto o teto
mostrava contornos algo ondulados (Fig 1C-D-E). O
aumento do ventriculo pareceu-nos muito desproporcional
4 redugdo dos sulcos. Dismorfias girais ou meningo-
corticais davam a impressdo de adesdes meningeas (Fig 1C-
D). Na maior parte das zonas meningo-corticais acometidas,
as meninges ndo podiam ser claramente diferenciadas,
mesmo ap6s a aplicagdo de Gd-DTPA, porém as paredes da
artéria cercbral anterior direita e um ramo da artéria cerebral
média esquerda mostraram-se levemente aumentadas, em
placas em alguns cortes (Fig 1 E-F).

B. Revisiio dos achados neurorradiolégicos relatados
na literatura. Esta revisio no pretende ser completa,
particularmente devido ao fato de que os achados estiio descritos
em diferentes linguas ¢ por profissionais de virias dreas.

Revisamos 40 relatos (39 pacientes) de HFP, incluindo 24 com “sintomas centrais”. Somente 15 deles
estavam incluidos em investigagGes de séries*''***", enquanto os demais foram descritos em relatos de casos.
Apenas um estudo lidou primariamente com os achados neurorradiolégicos’. A maioria dos achados
neurorradiolégicos foi apresentada sucintamente.

Fig 1B,C. Paciente HU. RMN (T1) mostra anormalidades grosseiras da superficie cerebral: amplas
dreas com desaparecimento dos sulcos na convexidade e superficie inter-hemisférica a esquerda
(dismorfia cdrtico-meningea); o ventriculo lateral estd alargado, deste lado.
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Fig 1D,E,F. Paciente HU. RMN (T1) apés aplicagdo
de contraste, corte coronal, mostra dismorfia cortical
e inter-hemisférica & esquerda. Corte sagital através
dos ventriculos laterais esquerdo (E) e direito (F)
mostrando a unilateridade do aumento ventricular e
a ondulagdo do teto do ventriculo lateral esquerdo.

Achados normais foram descritos em 15 pacientes. Dez desses ndo tinham qualquer dos “sintornas
centrais” definidos acima. Quatro dos 5 restantes tinham epilepsia: em 2 ela foi atribuida ao hemisfério
homolateral com base em avaliagdes clinicas, e niio se pdde localizar a lesdo nos outros 2. O paciente restante,
com achados normais mas com “sintomas centrais”, apresentava afasia ¢ hemiparesia direita intermitente
sugerindo acometimento cerebral contralateral A atrofia facial (Tabela 2:34).

Um total de 18 pacientes apresentava achados patolégicos cerebrais do lado da hemiatrofia facial. Desses
18 pacientes, 12 tinham crises parciais (¢ outras) ¢ 3 tinham somente crises generalizadas (mas com EEG focal
em 2 deles)'®*'. Um menino tinha enxaqueca acompanhada lateralizada e uma menina tinha hemiparesia. Somente
1 desses 18 pacientes com achados neurorradiolégicos patolégicos homolaterais ndo tinha “sintomas centrais”.
Dezesseis desses pacientes mostraram sinais de hemiatrofia cerebral homolateral, principalmente sob a forma
de aumento monoventricular [raramente com hemiatrofia cerebelar do mesmo lado (Tabela 2: 19 e 29)). Trés
dos 18 pacientes com achados patolégicos neurorradiolégicos homolaterais tinham calcificagdes corticais no
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Fig 2 A,B. Paciente DAM. CT mostrando alargamento dos cornos fmmal e temporal do ventriculo lateral
esquerdo, hemiatrofia cerebelar esquenda, hipodensidade do paréng c | esquerdo e perda dos sulcos

com dismorfia giral desse mesmo lado.

hemisfério homolateral ao envolvimento da face. Em 1 deles, que tinha apenas radiografias do crénio, este foi

o tinico achado patolégico, enquanto os 2 outros tinham também hemiatrofia homolateral. A CT do paciente
restante (Tabela 2: 25) com achados patolégicos homolaterais mostrou realce difuso cortical ou menfngeo apés
o contraste. Nos 18 pacientes com achados neurorradiolégicos patolégicos evidenciando lesdo cerebral
homolateral, a lateralidade pode ser deduzida a partir dos sintomas neurolégicos em 14, somente pelo EEG em
2 e de nenhum modo em 1 paciente com ¢ em 1 outro sem “sintomas centrais”.

Hipodensidade parenquimatosa homolateral foi relatada explicitamente em apenas I paciente (Tabela 2:
33), mas pdde ser retrospectivamente reconhecida, ap6s a revisdo critica das CTs, nos pacientes 4 (segundo
estudo), 29 e 33 (Tabela 2) e possivelmente outros (veja Fig 2; os dados da revisfio critica n3o estéio apresentados
na Tabela 2). A desproporgiio entre alargamento ventricular significativo e sulcos pequenos na convexidade
estava presente nos pacientes 4 (segundo estudo) e 29. As imagens dos pacientes 25 € 33 foram julgadas
retrospectivamente como mostrando dismorfia giral localizada (veja Fig 2).

Achados neurorradiolégicos patol6gicos contralaterais foram descritos em 4 pacientes. Trés desses tinham
aumento ventricular contralateral. Dois desses 3 ndo tinham qualquer “sintoma central” ou qualquer outro
sintoma neurolégico. O terceiro paciente (Tabela 2: 12) tinha tido o inicio da epilepsia 3 anos ap6s o inicio da
atrofia facial, mas esta n3o pode ser atribuida a qualquer dos hemisférios nem por sinais clinicos nem pelo EEG.
A CT do quarto paciente (Tabela 2: 27) mostrou lesio hiperdensa e niio realgada pelo contraste na substéncia
branca contralateral p6s-central. Esse paciente tampouco tinha sintomas neurolégicos.

Dois pacientes n%o puderam ser colocados em quaisquer dos presentes grupos [achados normais (N) on
achados neurorradiolégicos homolaterais (H) ou contralaterais (0)] devido a informagio insuficiente sobre os
achados patolégicos. A relag@io entre os achados patolégicos homolaterais e contralaterais foi 18 para 4. A
mesma relagio, porém concernente aos “sintomas centrais”, € 17:1.

C. Revisiio dos achados de biépsia e autdpsia. Os exames histolégicos dos fragmentos da face dos
pacientes com HFP revelaram neurite ou neurovasculite proliferativa intersticial”’. A microscopia eletrdnica
mostrou infiltrados linfociticos e alteragdes nas membranas basais vasculares e no endotélio*. Poucos sio os
relatos de autépsia cerebral de pacientes com HFP publicados, nenhum deles recente. O paciente de Mendel,
que nfio referia qualquer “sintoma central” como descrito acima, tinha achados cerebrais normais exceto por
discreta atrofia do niicleo rubro ¢ das raizes trigeminais homolaterais A atrofia da face””. Fromhold-Treu descreveu
os achados de autépsia'? de um paciente, que em vida havia sido examinado por Graff®’. Este paciente (LS) foi
tratado (aparentemente de maneira presuntiva) de sifilis terciria. Ele tinha afasia amnéstica, dificuldade
inespecffica de marcha e desenvolveu rapidamente deméncia com concomitante atrofia facial esquerda severa.
A autépsia mostrou espessamento acastanhado, com neoformag#o vascular e equimose, da meninge homolateral.
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A aracnéide estava opaca, fibrética, espessada ¢ parecia aderente a superficie cerebral hemisférica. Os sulcos
corticais eram amplos e preenchidos com camadas de pia espessadas e os giros corticais estavam atréficos,
especialmente na convexidade do lobo frontal homolateral. Néo foi realizado exame histolégico. O paciente
examinado por Stief exibia assimetria hemisférica grosseira, histologicamente caracterizada por alterages
microvasculares disseminadas severas em todo hemisfério homolateral®, descritas como estase vascular. Este
paciente tinha aderéncias menfngeas e as leptomeninges foram descritas como opacas ¢ espessadas, mas nio foi
notada qualquer lateralizagio. Wartenberg, Jakob e Fiinfgeld® examinaram material da bi6psia cerebral de um
paciente com HFP e epilepsia Jacksoniana contralateral iniciada do lado direito aos 10 anos e, depois, epilepsia
Jacksoniana esquerda iniciada aos 18 anos; a bipsia foi feita aos 19 anos. A histologia revelou meningoencefalite
subaguda. Os autores descreveram proliferagio fibrosa pial com infiltragio linfocftica. Na camada externa da
substéncia cinzenta e tambéin na substincia branca havia infiltracfio linfocitica maciga com predominincia nas
regides perivasculares. Além disso existia proliferagfio glial extensa, sugerindo certa cronicidade. Wolf e Verity*
fizeram bidpsia cerebral e cerebelar num paciente com 25 anos € que tinha HFP do lado esquerdo desde os 5
anos e “'sintomas centrais” desde os 22 anos. Os achados cerebelares incluiam leve gliose, alteragBes degenerativas
e vacuolares e fibrose leptomenfngea. As leptomeninges apresentavam vasos atfpicos, tortuosos com hialinizagio
das paredes, os quais foram interpretados como malformag#o vascular microscépica. Nenhuma reacsio inflamatéria
foi notada.

COMENTARIOS

Os diferentes modelos patogenéticos apresentados para explicar a HFP podem ser grosseiramente divididos
em dois grupos. Um grupo € baseado na suposi¢io de que a “trofoneurose”, isto & , a disfungio de nervos
tréficos, leve a atrofia facial. Ele foi introduzido por Romberg®#®. Este grupo se divide em submodelos que
competem entre si, ora atribuindo o papel principal ao quinto nervo®* ou enfatizando a influéncia de fibras
simpfticas cervicais e faciais?, ora atribuindo a disfungfio tréfica as lesbes adquiridas, localizadas em centros
hipotaldmicos do SNC**, ou mesmo a uma etiologia heredodegenerativa a nivel desconhecido, possivelmente
hipotaldmico®!. Tem-se a impressfio de que esta progressiva centripetalizagio da les3o advenha da dificuldade
de explicar a manifesta¢fio do acometimento do SNC somente pela disfungiio de nervos autonémicos periféricos.
Os achados de aut6psia, de uma neurovasculite facial proliferativa®*?’, foram explicados como resultantes da
disfungfio neurotrdfica, porém este fato tem sido, surpreendentemente, pouco discutido.

Um grupo de modelos, que tem merecido pouca atengo, foi primeiramente proposto por Lande?' 2 e se
baseou na pressuposi¢iio de uma moléstia priméria do tecido conjuntivo da face. Foi denominada “aplasia
laminar” e nos referiremos a ela como “doenga do tecido” daqui para a frente. Supunha-se que alteragdes do
tecido acometido causassem distirbio mais ou menos mecinico dos nervos que as cruzassem, o que explicaria
os irregulares sintomas de nervos cranianos. Mébius apresentou forte argumento apoiando sua prépria concepgiio
de doenga do tecido, hipotetizando o envolvimento de agente infeccioso desconhecido, sugerido pela alta
incidéncia de infecgdes bucais prévias nos 100 casos relatados aquela época®. Recentemente Abele!, que pode
ser considerado um sucessor desta escola, baseando-se em uma iinica observagfio propds que bactérias das
espécies das borrelias desempenhassem papel na etiologia de pelo menos uma parte das HFP.

Os sintomas de nervos cranianos € de nervos simpéticos cervicais e faciais na HFP incluem frequentes
disfungdes pupilares de vérios tipos. O acometimento de porgdes motoras e sensitivas do quinto nervo, paresia
facial e do terceiro nervo podem existir em combinagdes variadas e irregulares®™. Tais sintomas de nervos
periféricos podem ser facilmente explicados tanto pelos modelos de trofoneurose como do de doenga do tecido.
Além do mais, nas formas em que se suspeitava de acometimento de SNC em pacientes com episédios de
cefaléia ou meningite ao infcio da doenga, em alguns casos foram relatados sintomas inequivocos de acometimento
do SNC, como epilepsia por exemplo. Tais “sintomas centrais” sfo dificeis de ser explicados pelos modelos de
trofoneurose trigeminais ou simpdticos, pois é costumeiramente aceito que a vascularizagio e a nutrigdio do
cérebro sejam independentes de influ€ncias neurotréficas. As teorias da “trofoneurose central” segundo as
quais uma les#io no sistema auton8mico em nivel superior® pode explicar o “envolvimento central”, sio
apenas um pouco mais convincentes. Entretanto, o modelo de “doenga do tecido” exige a propagagio de um
processo inflamat6rio ou outro tipo de degeneragfio multissistémica através de diferentes estruturas, inclusive
05508, nOs pacientes com acometimento cercbral. Nenhum agente ou reagio autoinflamatéria priméria localizada,
capaz de tal invasio transcraniana, foi identificado, até o presente. Porém, certamente tais agentes ou rea¢des
ndo deveriam ser excluidos da discussdo. A incidéncia de “sintomas centrais” na HFP n3o parece ter sido
avaliada, mas tem sido repetidamente citada desde que Beer publicou sua revissio em 1898¢. Ele aceitou epilepsia,



110 Arq Neuropsiguiatr 1995, 53(1)

vertigem ou doenga psiquidtrica para a inclusdo e estabeleceu uma taxa de 15%. A julgar pelo processo de
selegdo da revisdo, deveriamos “grosso modo” considerar uma taxa certamente menor que 10%, baseada em
nosso préprio critério “acometimento central”.

Investigamos a patologia cerebral na doenga de Romberg considerando que o tipo de acometimento
central possivelmente levaria a melhor compreensio da sfndrome. Desta forma realizamos RMN em trés pacientes
com HFP. Somente um deles, HU, tinha sintomas neurol6gicos acometimento central, atribufdo ao hemisfério
esquerdo homolateral ao processo da face. A RMN nos dois pacientes sem sinais centrais mostraram-se
completamente normais. A RMN do paciente HU revelou as alteragSes complexas ji descritas, ou seja, dismorfia
giral homolateral com alteragSes cértico-meningeas, aumento monoventricular homolateral e alteragdes da
substdncia branca, grosseiramente correspondendo anatomicamente as altera¢des cutineas extracranianas e, a0
mesmo tempo, ao territério da artéria cerebral anterior. Espessamento e aumento em placas foram mostrados em
ramos das artérias cerebrais média e anterior, Tais achados nfio parecem ser satisfatoriamente explicados pelos
modelos trofoneuréticos de patogénese. Esta nossa impressfo € devida principalmente a fatores como a dismorfia
cértico- menfngea, que nfio se assemelha & de outras hemiatrofias cerebrais, como por exemplo na da sindrome
de Dyke-Davidoff-Masson de origem vascular'®454, Isto nos levou a rever criticamente os exames patolégicos
¢ neurorradiolégicos do envolvimento cerebral nos estudos mais antigos. E nossa hipétese que o acometimento
cerebral tipico da sindrome de Romberg se assemelhe aos achados de nosso paciente, ou seja, homolateral, nio
presente em todos casos de HFP. Um outro objetivo foi identificar possiveis semelhancas com as complexas
alteragBes acima descritas que parecem incompativeis com um processo atréfico nio complicado. A revisdo
revelou descrigSes muito dispares nos achados neurorradiolégicos dos 40 relatos de 39 pacientes. Somente um
paciente (incluindo 24 com “sintomas centrais") tinha “déficits” atribuiveis ao hemisfério cerebral contralateral
ao acometimento facial. Isto nitidamente apoia a expectativa de que a lesfio deva estar localizada principalmente
no hemisfério homolateral. Entretanto, os dados clinicos naturalmente nio exluem a possibilidade de que o
envolvimento possa ser bilateral, mais extenso ipsilateralmente.

Alguns pacientes com HFP foram descritos como apresentando achados normais. A correlagiio entre
achados normais 2 PEG ¢ 2 CT ¢ a auséncia de sintomas centrais parece alta, ainda que n3o se tenham efetuado
célculos estatfsticos que provassem tal correlag@io. A auséncia de achados cerebrais em pacientes com HFP e
sem sintomas centrais nfio é surpreendente. Poucos autores propuseram que lesdes centrais, principalmente
diencefélicas (hipotaldmicas), poderiam ser responsdveis pelas alteragdes tr6ficas da face®?!, Contudo, alguns
dos pacientes revisados que tinham epilepsia ou “déficits” neurolégicos focais altamente indicativos de
acometimento central também tinham achados neurorradiol6gicos normais (5 casos). Tal fato pode ser atribufdo
2 baixa sensibilidade dos métodos empregados. No entanto, se os exames incluissem trés CT, uma das quais
complementada por estudo adicional pela RMN, & possfvel concluir que qualquer acometimento cerebral na
HFP pode ser sutil, indetectdvel, mesmo com técnicas aprimoradas.

O achado neurorradiolégico mais frequente foi atrofia cerebral ou, em raros casos, cerebelar homolateral
A atrofia da face. A concordéincia entre o lado do achado neurorradiolégico e o da sintomatologia clinica foi alta.
Tais achados neurorradiolégicos indicam que o hemisfério contralateral parece estar praticamente preservado
na maioria dos pacientes. Outros achados homolaterais foram calcificagdes (em trés pacientes), realce (cortical
ou meningeo), hipodensidade cerebral e alterages arteriais, cada alteragdo em um paciente.

Poucos autores apresentaram casos de achados contralaterais (quatro pacientes) que consistiam em
aumento ventricular (trés pacientes) e lesdo parenquimatosa (um paciente). Em dois destes casos, os aumentos
ventriculares nfio foram quantificados (Tabela 2: 10, 18). Trés desses pacientes niio tinham qualquer sintomatologia
neurolégica, diferindo sobremaneira do grupo de pacientes com achados neurorradiolégicos homolaterais. Pode-
se entdo indagar se haveria alguma ligagio entre os achados neurorradiolégicos contralaterais ¢ a HFP. Um
dentre os quatro pacientes tinha “sintomas centrais” (Tabela 2: 12). A ilustragiio da PEG deste paciente mostra
ventriculo lateral contralateral nitidamente aumentado. Por outro lado, deve-se notar que nem os sintomas e
nem o EEG permitiram confirmar o envolvimento do hemisfério contralateral. Assim, 4 luz dessas consideragdes
criticas dos achados revistos, 0 acometimento contralateral 3 HFP nos trés pacientes parece ser questiondvel.
Mas a evidéncia, oriunda de um dnico relato, nfo permite a exclusiio completa da possibilidade. A grande
preponderancia de acometimento hemisférico homolateral na HFP claramente exclui que a ocorréncia seja pura
coincidéncia, embora a patogénese permanega obscura.

Numa andlise critica, algumas das CTs publicadas por diversos autores parecem se assemelhar aos
achados de RMN (ventriculo lateral grande, sulcos desproporcionalmente pequenos e dismorfia meningo-cortical)
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do nosso paciente HU. Hipodensidade de parénquima cerebral a CT, presumivelmente relacionada as imagens
hiperintensas em T-2 de nosso paciente foi explicitamente relatada em um paciente. Porém retrospectivamente
€ reconhecida nas CTs de outros pacientes. Para ilustrar este fato, apresentamos a CT de DAM (Fig 2), caso
previamente relatado por um de nds (JGS), para demonstrar a semelhanga dos achados*. Pela nossa revisgo,
concluimos que o padrio tipico de acometimento do SNC na HFP € a atrofia do cérebro ou cerebelo homolateral,
caracterizada por aumento ventricular. A desproporgdo ventriculo-sulcal, a dismorfia cértico-meningea e as
altera¢es de substincia branca, mostradas claramente na RMN do paciente HU, sfio reconheciveis
retrospectivamente (porém menos distintamente) em alguns casos previamente relatados. Por serem tais aspectos
certamente um achado incomum, quando comparado a formas de hemiatrofias vasculares** ou de atrofias
cerebrais bilaterais comuns, suspeitamos que sejam tais aspectos relacionados a um processo atipico, ndo
primariamente tréfico, que leve a atrofia secunddria.

Os achados histolégicos da HFP séo inequivocos e revelam neurovasculite intersticial proliferativa?™*,
Um dos trés relatos de autdpsia revistos ndo menciona patologia cerebral ou cerebelar, num paciente sem
sintomatologia indicativa de envolvimento central?”’. Nossos dois pacientes (HS ¢ ML) tinham achados normais
€ parece que pertencem a esse grupo. Tais achados normais & RMN, nesses dois pacientes, pareceriam provar
que alguns casos de HFP niio tém nem mesmo discretas lesdes. Contudo, diferengas grosseiras entre os hemisférios
cerebrais em pacientes com HFP e com “sintomas centrais” foram encontradas em aut6psias em pelo menos
duas vezes, em concordincia com os achados neurorradiolégicos que demonstram patologia mono-hemisférica.
Uma destas autdpsias descreve acentuada atrofia cortical homololateral e dismorfia giral, com espessamento
meningeo e aderéncias. O outro paciente tinha assimetria hemisférica grosseira, espessamento meningeo e
aderéncias. As bi6psias dos dois pacientes revelaram, no primeiro meningoencefalite subaguda, com infiltrados
linfocfticos corticais e subcorticais e acentuada proliferagio meningea®. No segundo, fibrose leptomeningea,
com alguns vasos atipicos tortuosos e hialinizados, gliose subcortical; ndo foram encontradas alteragdes
inflamatérias®. Evidentemente, ambas bi6psias e ambas as autépsias descrevem alteragSes meningo-corticais
homolaterias a atrofia facial. Todos os relatos também mencionam alteragSes vasculares grosseiras, ou seja,
equimose, estase vascular, infiltragio capilar e vasos de médio calibre tortuosos e parcialmente ocluidos. Estes
achados patolégicos raros ndo apoiam a suposi¢do de uma simples atrofia cerebral nos pacientes com HFP com
acometimento central. Em apenas um caso (do total de quatro) de relato de biépsia e autépsia foi proposto um
diagnéstico final de meningoencefalite subaguda. Com relagio aos diferentes intervalos entre o inicio dos sintomas
e a realizagéio dos exames, € importante considerar que a estase vascular, fibrose, gliose ¢ as alteragdes vasculares
poderiam estar presentes em diferentes estdgios de um processo inflamatério subjacente. Os outros achados de
biépsia ou autdpsia ndo necessariamente se contrapSem a esse diagnostico. As alteragdes vasculares descritas
na angiografia de um paciente (Tabela 2: 17) e o espessamento arterial visto em nossas RMNs poderiam indicar
um papel ativo dos vasos em tal processo.

Muitos relatos que mencionaram atrofia cerebral/cerebelar neurorradiolégicas ndo se detiveram no
substrato de tal atrofia. A morfologia do acometimento central de nosso paciente HU, e comparavelmente a do
paciente DAM anteriormente apresentado (Fig 2) e provavelmente 3 de outros, parece ser inconsistente com
modelos de trofoneurose. E nossa opiniio que ela suporte os conceitos basicos de Lande e Mbius € possivelmente
a avaliagfio de Abele!. As dreas de calcificagiio descritas por alguns outros autores no hemisfério homolateral
também ndo ddo suporte A hip6tese de uma atrofia nutritiva. As caracterfsticas descritas neste grupo de pacientes
bem que poderiam estar relacionadas as alteragbes meningeas grosseiras (proliferagbes e/ou aderéncias)
mencionadas em todas as autépsias e bi6psias revisadas. Ainda que nio possamos nos apoiar firmemente nos
resultados das biépsias e apesar de revelar o LCR resultado normal em um paciente aos 60 anos, acreditamos
que um processo inflamatdrio levaria & atrofia de vdrios tecidos da face e, s vezes, de porgdes adjacentes do
cérebro. Propomos que os achados do paciente HU sejam consistentes com meningoencefalite cronica focal ou
hemisférica com envolvimento vascular e que sejam uma complicagio ocasional da sindrome de Romberg,
conforme foi primeiramente sugerido por Wartenberg, Jakob e Fiingfeld®. A neurovasculite proliferativa
infiltrativa da face em pacientes com HFP, fator reconhecido na moléstia hd mais de um século?’*,¢ as alteragdes
centrais ocasionais podem ser explicadas como partes de um mesmo processo inflamatério.

CONCLUSGES

1. A hemiatrofia homolateral do cérebro e/ou cerebelo vista no caso HU poderia parecer
ocasional, porém € tipica dos achados de acometimento do SNC na sindrome de Romberg, conforme
provado pela revisdo. Parece que 0 acometimento cerebral contralateral tenha, se tiver, apenas um
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papel menor. Outros aspectos vistos nesse caso, como as alteragGes vasculares e de substéincia branca
meningocortical, retrospectivamente comprovaram-se n3o serem achados isolados, se se considerarem
as limitagBes dos antigos métodos de investigaggo.

2. A ocorréncia ocasional de acometimento do SNC, aparentemente ndo se enquadra nos
modelos de trofoneurose, do ponto de vista das caracteristicas morfolégicas especificadas acima.
Contudo, parece ser initil dividir a sindrome de Romberg em subgrupos com e sem acometimento
do SNC. Preferimos, portanto, sugerir que seja abandonado o modelo de trofoneurose para HFP
como originalmente proposto por Romberg. O modelo proposto, de moléstia tecidual causada por
agente inflamatério com predileg@io para tecido nervoso e vasos e que por vezes invada o crénio,
pareceria altamente plausfvel.

3. Arriscarfamo-nos propor, porém sem a evidéncia histolégica que poderia advir de bi6psias
cerebrais, que o substrato patol6gico da atrofia hemisférica homolateral com dismorfia meningocortical
se assemelha & meningoencefalite subagnda, como descrita por Wartenberg, Jakob e Fiingfeld em
1925, ou a alterages residuais de tal processo.

4. Como a doenga em seus estadios finais pode determinar grandes mutilagGes e devido aos
achados microbiolégicos recentemente apresentados por Abele e a consequente curabilidade potencial,
sugerirfamos exaustivas investigagdes microbiolégicas nos tecidos de pacientes com a doenca de
Romberg, especialmente nos pacientes em que ela se instalou recentemente.
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