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PARALISIA BULBAR PROGRESSIVA JUVENIL

DOENCA DE FAZIO-LONDE

Relato de caso

Bianca Helena Brum Batista’, Andrea Garcia de Almeida’,
Magda Lahorgue Nunes?, Paulo Marcio Condessa Pitrez?,

Joao Arthur Ehlers?*

RESUMO - A paralisia bulbar progressiva, também denominada doenca de Fazio-Londe, caracteriza-se pelo
acometimento degenerativo progressivo de nervos cranianos bulbares em criancas. Foi descrita primeiramente
por Fazio em 1892 e até a presente data somente 30 casos foram relatados na literatura. Acomete ambos os
sexos, assumindo dois padrdes clinicos, um de inicio precoce (idade <6 anos, predominio de comprometimento
respiratdrio) e outro de inicio tardio (6-20 anos, predominio de comprometimento motor nos membros
superiores). Descrevemos o caso de um menino com 4 anos, cujo primeiro sintoma foi estridor e disfuncao
respiratoria grave, tendo inicialmente recebido diagndstico de asma broénquica. O quadro evoluiu
progressivamente, em aproximadamente 12 meses, para paralisia do V, VII, VIII, IX e X nervos cranianos,
comprovada por acompanhamento clinico, exame fisico e estudo eletrofisiolégico de tronco cerebral.

PALAVRAS-CHAVE: doenca de Fazio-Londe, paralisia bulbar progressiva, nervos cranianos, tronco cerebral,
infancia.

Progressive bulbar palsy (Fazio-Londe disease): case report

ABSTRACT - Progressive bulbar palsy, also called Fazio -Londe disease, is characterized by progressive impairment
of cranial nerves in children. It was first reported by Fazio in 1892 and until now only 30 cases have been
published in the literature. Both sexes can be affected and clinical course can be divided on early (< 6 years
age, predominance of respiratory symptoms) and late course (6-20 years of age, predominance of motor
symptoms on superior limbs). We report a 4 years old boy that started with intense stridor and respiratory
distress, initially being diagnosed as an acute asthma attack. Clinical signs worsened and 12 months latter he
already had impairment of cranial nerves V, VII, VIII, IX and X confirmed by clinical examination and

neurophysiological evaluation.
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A paralisia bulbar progressiva, também denomi-
nada doenca de Fazio-Londe, é uma doenca dege-
nerativa dos neurdnios motores acometendo nervos
cranianos de forma progressiva na infancia'. E pato-
logia rara, com ocorréncia em ambos os sexos e com
dois padroes de heranca genética. A maioria dos
casos é esporadica com padrao autossémico reces-
sivo; entretanto, alguns relatos sugerem a ocorrén-
cia de heranca autossdémica dominante'. Existem até
o momento cerca de 30 casos descritos na literatu-

ra, sendo o primeiro publicado em 18922 Menos da
metade dos casos teve confirmacao por autépsia,
na qual observa-se histologicamente rarefacdo ce-
lular nos nucleos cranianos motores, sendo também
possivel o comprometimento das células do corno
anterior da medula espinhal no nivel cervical e tora-
cico superior'. A afeccdo costuma ter inicio por vol-
ta dos trés anos de idade. Estridor é a caracteristica
inicial nos casos de inicio precoce (de 1 a 5 anos),
mas também pode iniciar-se com paresia facial, dis-
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fagia ou disartria®. O diagndstico apoia-se na pre-
senca de uma neuropatia motora pura, com ou sem
o envolvimento dos tractos motores longos. Deve-
se excluir tumores do sistema nervoso central, as-
sim como miastenia gravis. Até a presente data nao
existe tratamento curativo.

Relatamos o caso de um paciente com acometi-
mento progressivo de nervos cranianos, cuja mani-
festacao clinica inicial foi atribuida a disfuncao res-
piratéria de origem obstrutiva pulmonar (asma), fi-
cando posteriormente estabelecido o diagnéstico de
paralisia bulbar progressiva, apés minuciosa avalia-
¢ao clinica e complementar.

CASO

Paciente masculino, branco, com 4 anos de idade, com-
pareceu a emergéncia com queixa de estridor. A crianca
apresentava ha aproximadamente 7 meses estridor, no ini-
cio discreto, ocorrendo quando realizava esforco fisico ou
se emocionava. Ha aproximadamente 3 meses o estridor
tornara-se mais intenso, principalmente durante a noite.
Procurou atendimento médico tendo sido diagnosticada
“crise asmatica”, recebendo tratamento hospitalar e orien-
tado a evitar contato com alérgenos. Os sintomas, porém,
nao cessaram. Consultou novo médico, sendo reafirmado
o diagnostico de “asma”. Recebeu tratamento composto
por nebulizagdes com beta-2-agonista e xarope de corticdide
VO, para uso durante 2 semanas. Apos o tratamento houve
persisténcia e intensificacdo do estridor. Procurou novo ser-
vico de pronto atendimento; observou-se intenso estridor
inspiratorio associado a retragdo de furcula esternal, sendo
entdo internado para investigacdo. Ao exame fisico apre-
sentava-se emagrecido e visualizava-se deformidade tora-
cica, consequente ao esforgo inspiratorio realizado. Ao exa-
me neuroldgico foi observado desvio da comissura labial
para a esquerda, evidenciando paralisia facial a direita. De-
mais nervos cranianos, sensibilidade, motricidade, equili-
brio e coordenacdo preservados. Reflexos miotaticos e
cutaneos preservados. Sem histéria de intercorréncias ges-
tacionais e perinatais, crianca previamente higida, com va-
cinas em dia. Historia familiar de asma, histéria de neopla-
sia de mama e de estbmago em tios por parte materna.

Iniciada a investigacdo com a realizacdo de broncos-
copia flexivel, evidenciou-se disfuncdo das cordas vocais,
com aducao subtotal a inspiracdo. Realizou tomografia
computadorizada e ressonancia magnética (RM) de encé-
falo, ambas normais. Exames laboratoriais (hemograma,
leucograma, plaquetas, provas de fungdo hepética, pro-
vas virais, liquor, enzimas musculares) sem alteracées. Uma
semana apos a internacdo hospitalar o paciente foi subme-
tido a traqueostomia, pois apresentou piora da disfuncao
respiratéria e gasometrias com retencdo de gas carbdnico
e acidose respiratédria. Foi realizado exame de potencial
evocado de tronco cerebral conforme protocolo da Ame-
rican Eletroencephalografic Society®, que mostrou altera-
coes bilaterais. A esquerda foi observada auséncia do seg-

mento olivo-colicular, preservando os registros bulbares
(onda lll); a direita, registraram-se deflexdes compativeis
com ondas | e ll, ausentes na regido olivar e colicular (Fig
1). Na sequéncia, aproveitando a sedacdo para o estudo,
realizamos o registro do reflexo do piscamento com esti-
mulagdo do nervo subpalpebral conforme a técnica de
Kimura®. Este teste objetiva constatar alteragdes na integri-
dade das vias aferente e eferente do reflexo do piscamento,
constituidas dos nervos facial, trigémio, seus respectivos
nucleos no tronco cerebral e suas conexdes. Os estimulos
foram realizados com intensidade crescente de até 25 mA
e duracdo de 0,2 ms constatando-se auséncia de registros
R1, R2 e R2 contralateral quando estimulamos o lado es-
querdo. Os estimulos mais intensos a direita evocaram
respostas R1 inconsistentes com auséncia de respostas R2
ipsi e contralateral (Fig 2). Este padrao de resposta R1, R2
e R2 contralateral evidencia lesdo nuclear do tronco cere-
bral. Os achados neurofisiolégicos mencionados eviden-
ciam o comprometimento bilateral e disseminado em for-
ma assimétrica do tronco cerebral com repercussées clini-
cas evolutivas e sem traducdo neurorradiol6gica através
da RM empregando seus diferentes recursos (flair, contras-
te, difusao, T1, T2, espectroscopia). Realizada eletroneuro-
miografia apendicular, com neuroconducao sensitiva e mo-
tora nos membros superiores e inferiores dentro de para-
metros normais.

Vinte dias ap0s a internagao hospitalar, observou-se o
aparecimento de fasciculagbes na lingua, com discreta pa-
resia bilateral. Em aproximadamente 1 més apds a interna-
cao hospitalar o paciente evoluiu clinicamente para diple-
gia facial, observando-se, também, abolicdo do reflexo cor-
neano a esquerda.

Em revisdo ambulatorial, 34 dias apds a alta hospita-
lar, observou-se pouco ganho de peso e piora da audicdo
bilateral, esta ultima observada e relatada pela mae do
paciente. A constatacdo do déficit auditivo ao exame fisi-
co ficou prejudicado devido ao baixo nivel de cooperacdo
do paciente. Os demais aspectos do exame fisico encontra-
vam-se inalterados em relacdo ao exame anterior. O pa-
ciente ndo retornou para seguimento; entretanto, por con-
tato telefénico com a mae e a avo, houve relato de estabi-
lizacdo do quadro respiratério e, provavel piora na audi-
¢do bilateral nos ultimos meses. Nao foi possivel a realiza-
¢cdo de audiometria para confirmacdo da suposta piora
clinica da audicao.

DISCUSSAO

Em 1892, Fazio relatou o caso de mulher com 22
anos de idade e de sua filha, de 4 anos, ambas apre-
sentando paralisia bulbar progressiva®. Posteriormen-
te, Londe relatou 2 irmaos com quadro clinico seme-
Ihante?. O diagnéstico histopatoldgico desta doenca
foi estabelecida em 1962 por Gomez?. Até a presente
data, ha registro de somente 30 casos na literatura.

McShane e col.” sugerem que ha pelo menos trés
subtipos distintos de paralisia bulbar progressiva:
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Fig 1. Potencial evocado de tronco ce-
10 rebral evidenciando alteracées bilate-
: rais no segmento olivo-colicular: a) lado
esquerdo, b) lado direito.

uma forma muito rara autossbmica dominante, e
duas variantes com provavel heranca autossémica
recessiva, de inicio precoce e tardio. Schulze e col.®
observaram um caso de paralisia bulbar progressiva
com éxito letal em um paciente de 20 anos de ida-
de, cuja mae havia falecido aos 29 anos de idade
com curso similar da doenca.

Embora o comprometimento predomine nos ner-
vos cranianos bulbares (X e XIl), pode ocorrer tam-
bém o envolvimento dos lll, IV, VI e VIl nervos. O ner-
vo oculomotor geralmente é poupado. A caracteris-
tica inicial pode ser paresia facial, disfagia ou disar-
tria. Neste caso, o primeiro sintoma percebido foi o
estridor, evoluindo com paralisia facial a direita e
posteriormente com fasciculagdes na lingua e hipoa-
cusia. Foi relatado um caso de inicio tardio da doen-
¢a com envolvimento progressivo dos nervos cranianos
IX, X, XI, XIl, e V, que, apds exclusao de outras
etiologias, o diagnéstico foi realizado pelo exame ele-

tromiografico®. No caso descrito evidenciamos anor-
malidades nos V, VII, VIII, X e XII nervos cranianos,
sendo o diagnostico efetuado, apos exclusao de ou-
tros fatores etioldgicos, através de anormalidades
eletrofisioldgicas nos potenciais evocados do tron-
co cerebral. Ha o relato de uma crianca de 9 anos e
meio que apresentou os primeiros sintomas ao nasci-
mento, evoluindo com progressao lenta da doenca,
evidenciando eletrofisiologicamente lesées nos nucleos
motores dos V, VI, IX, XIl nervos cranianos’.

No presente caso, em uma crianga de 4 anos, foi
evidenciado estridor respiratério associado ao des-
vio da comissura labial para a esquerda, como sinto-
mas iniciais relatados pelos familiares, sendo este o
comportamento observado nos casos de inicio pre-
coce. Os sintomas respiratérios sao menos comuns
nos casos de inicio tardio (de 6 a 20 anos). Em al-
guns casos ocorrem fasciculagoes e atrofia dos mem-
bros superiores, com reflexos profundos e forca das
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Flg 2. Reflexo do piscamento com au-
séncia de resposta R2 ipsi e contrala-
teral ao estimulo: a) estimulo em su-
praorbital esquerdo, b) estimulo em

supraorbital direito.

extremidades geralmente poupados. Boel e col.®
relatam o caso de menino de 8 anos de idade com
paralisia bulbar progressiva e com sinais piramidais,
associando o diagnéstico de atrofia muscular espi-
nhal ao envolvimento bulbar.

Os principais diagnésticos diferenciais sao a mias-
tenia gravis e o glioma de tronco cerebral. A eletro-
neuromiografia é Util para mostrar desnervacao ati-
va dos musculos faciais, poupando as extremidades
e com estimulacao repetitiva dos nervos normal. A
RM de encéfalo pode demonstrar desmielinizagao.
O estudo neurofisiolégico do presente caso demons-
trou comprometimento bilateral, disseminado e assi-
métrico do tronco cerebral, assim como atestou a
normalidade das vias sensitivas e motoras em mem-
bros inferiores e superiores. O estudo pela RM do
encéfalo foi normal, ndo evidenciando sinais de des-
mielinizacgao.

O comprometimento respiratério causa a morte
no decorrer de dois anos. Ha evolucao para incapaci-
dade de falar e deglutir, sendo necessaria gastrostomia.
No caso descrito, o paciente evoluiu para insuficién-
cia ventilatéria, com acidose respiratoria, sendo neces-
sdria a realizacdo de traqueostomia devido a incapa-
cidade de aducéo das cordas vocais a inspiracdo.

Depois de alguns meses, outras manifestacoes
de esclerose lateral amiotréfica (ELA) tornam-se evi-
dentes. Criancas com a face e as extremidades com-
prometidas devem ser consideradas como tendo a
forma infantil de ELA. Robain e col.’ relataram o caso
de menina de 16 anos de idade, com paralisia bulbar
progressiva e fraqueza muscular, predominante nas
extremidades superiores. O exame anatomo-pato-
I6gico demonstrou grave perda neuronal dos nucle-
os motores do VI, IX e XIl nervos cranianos e des-
mielinizacdo dos tractos cortico-espinhais da medu-
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la cervical e tordcica. Larbrisseau e col.", descreve-
ram um caso de neuropatia axonal gigante com cur-
so progressivo rapido e envolvimento predominan-
te das funcdes do tronco cerebral, formulando a hi-
poétese de que esta entidade pode estar relaciona-
da com a doenca de Fazio-Londe. Alexander e col."
descrevem um caso de paralisia bulbar progressiva
em crianca de 2 anos de idade e sugerem que a do-
enca de Fazio-Londe pertence ao espectro de doen-
¢as progressivas que afetam o neurénio motor infe-
rior, tendo como diagnéstico diferencial, em crian-
cas de pouca idade, a doenca de Wernig-Hoffmann.

Jonhnson'? descreveu que gangliosidose GM2 ou
deficiéncia de hexosaminidase tem sido encontrada
com diferentes fendtipos, incluindo doenca de Fazio-
Londe. A afeccao geralmente ocorre depois dos 2
anos de idade, costuma haver tremor, distonia,
paraparesia espastica e psicose. O autor refere que
poucas causas sao encontradas para explicar a atrofia
de sistemas, sendo recomendada, nestes pacientes,
a dosagem da atividade de alfa e beta-hexoaminida-
ses nos fibroblastos ou a demonstragao de depésito
neuronal de gangliosideo por bi6psia retal. Outro
relato descreve a sindrome de Brown-Viatetto-Van
Laere associada a elevacdo de anticorpos anti-
gangliosidose GM1; a afeccdo teve inicio na infan-
cia com hipoacusia bilateral, evoluindo na vida adulta
para paralisia bulbopontina®.

O prognoéstico é reservado, varia na dependéncia
dos nucleos acometidos e da velocidade de progres-

sdo da doenca, apresentando menor sobrevida quan-
do ocorre comprometimento respiratério. Nao exis-
te tratamento curativo. Objetiva-se oferecer supor-
te psicolégico e medidas de conforto ao paciente.
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