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RESUMO

As vasculites sd@o um grupo heterogéneo de doengas autoimunes
primdrias ou secunddrias a uma grande variedade de doengas infecciosas
sistémicas, malignas ou do tecido conjuntivo. Estas dltimas sao as que
ocorrem com mais frequéncia, porém os mecanismos patogénicos
ainda ndo foram plenamente determinados. Diversas e frequentes
complicacées do sistema nervoso central e periférico ocorrem nas
vasculites e doengas do tecido conjuntivo. Em muitos casos, os
distarbios neurolégicos tém evolugéo clinica atipica ou mesmo inicio
precoce, ao que todos os profissionais de salide devem estar cientes.
0 objetivo desta breve revisdo foi atualizar os principais distrbios
neurolégicos da vasculite comum e das doengas do tecido conjuntivo,
visando ao diagnéstico e ao tratamento corretos, com énfase nos
mecanismos fisiopatoldgicos.

Descritores: Sistema nervoso central; Sistema nervoso periférico;
Vasculite sistémica; Doengas do tecido conjuntivo; Imunossupressores/
uso terapéutico

ABSTRACT

Vasculitides comprise a heterogeneous group of autoimmune disorders,
occurring as primary or secondary to a broad variety of systemic
infectious, malignant or connective tissue diseases. The latter occur
more often but their pathogenic mechanisms have not been fully
established. Frequent and varied central and peripheral nervous system
complications occur in vasculitides and connective tissue diseases. In
many cases, the neurological disorders have an atypical clinical course
or even an early onset, and the healthcare professionals should be
aware of them. The purpose of this brief review was to give an update
of the main neurological disorders of common vasculitis and connective
tissue diseases, aiming at accurate diagnosis and management, with
an emphasis on pathophysiologic mechanisms.

Keywords: Central nervous system; Peripheral nervous system;
Systemic vasculitis; Connective tissue diseases; Immunosuppressive
agents/therapeutic use

INTRODUGAO

Tradicionalmente, definem-se vasculites como um grupo
de entidades clinico-patoldgicas caracterizadas por infil-
trado de células inflamatdrias e necrose da parede vascu-
lar. Podem ser primaérias, envolvendo vasos de tamanho
grande, médio e pequeno, ou secunddrias, associadas
a doencas infecciosas, malignas e do tecido conjuntivo
(Quadro 1). Essas altimas cobrem amplo grupo de dis-
tarbios inflamatorios multissistémicos musculares, arti-
culares e dermatoldgicos, como artrite reumatoide (AR),
lapus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren
(SS) priméria, e esclerose sistémica.¥ As alteracoes
imunomediadas e a isquemia da parede vascular, a mar-
ca registrada das vasculites, sdo as principais causas dos
sintomas dos sistemas nervosos central (SNC) e sistema
nervoso periférico (SNP). No entanto, devido a sobrepo-
sicdo de um complexo espectro de manifestacoes clinicas,
o reconhecimento desses distirbios geralmente ¢ dificil.
Os eventos neuroldgicos tendem a ser fatais sem o
uso criterioso de terapias imunossupressoras, de modo
que um rapido diagndstico pode evitar lesdes dissemi-
nadas e deficiéncias. Como grande parte da literatura
sobre vasculites concentra-se no envolvimento do SNC,
ha bem poucos dados publicados que abordam tanto as
manifestacoes no SNC quanto no SNP. Esta breve re-
visao descritiva visa atualizar as recentes informagoes
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Quadro 1. Classificagdo mais comum de vasculitis, adotada na International Chapel
Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides.*

Classificacao
Vasculite de grandes vasos
Vasculite de vasos médios

Descricao
Arterite de Takayasu e arterite temporal
Poliarterite nodosa

Vasculite de vasos pequenos Vasculite associada a anticorpo anticitoplasma
de neutréfilos, poliangeite microscopica,
granulomatose com poliangeite (de Wegener),
granulomatose eosinofilica com poliangeite
(Churg-Strauss)

Sindrome de Behget e sindrome de Cogan
Angeite primaria do sistema nervoso central
Vasculite lipica
Vasculite reumatoide
Poliangeite microscopica associada a
hidralazina, vasculite associada ao virus da
hepatite B, vasculite associada ao virus da
hepatite C, vasculite crioglobulinémica

Vasculite de vasos de calibre varidvel
Vasculite de 6rgéo Unico
Vasculite associada a doenca sistémica

Vasculite associada a etiologia provavel

sobre vasculites primarias e secunddrias das doencas do
tecido conjuntivo com suas complicagdes neuroldgicas
mais comuns, seu diagndstico e tratamento, dando én-
fase aos mecanismos fisiopatoldgicos.

METODOS

Estratégia de busca
Foi realizada uma busca na literatura no tocante a

Quadro 2. Caracterizagéo dos estudos selecionados

manifestacoes neuroldgicas das vasculites e doencas
do tecido conjuntivo usando os seguintes bancos de
dados: MEDLINE (de 1981 a 2014); LILACS (de 1983
a 2012), Scientific Electronic Library Online (SciELO)
e Cochrane Library (de 1993 a 2012). Os descritores
usados para o estudo foram “complicacoes do sistema
nervoso periférico”, “complicagdes do sistema nervoso
central”, “tratamento” e “vasculites e doencgas do te-
cido conjuntivo”. Foram excluidos artigos, cartas,
resumos, dissertacoes em outros idiomas, além do
portugués, inglés ou espanhol, bem como estudos
que avaliavam criangas ou modelos animais. Deu-se
énfase especial aos artigos originais e, em segundo
lugar, a livros e revisdes, com especial empenho na
identificacao dos mais recentes.

A qualidade dos estudos foi avaliada usando-se
uma lista Delphi contendo nove perguntas, com trés
possiveis respostas (sim, nao e nédo sei), para validacao
interna e externa, e consideragoes estatisticas.

RESULTADOS

Foram identificados 335 estudos, dos quais 29 satisfi-
zeram os critérios de inclusao estabelecidos, que estao
resumidos no quadro 2.

ganco de Titulo Autores (ano) Tipo de estudo Principais temas

ados

PubMed Connective tissue disorders: systemic lupus Streifler JY e Molad Y (2014) Revisao LES, sindrome de Sjogren,

erythematosus, Sjégren’s syndrome, and scleroderma esclerose sistémica,
(fisiopatologia, diagndstico e

tratamento)

PubMed Diagnosis and classification of central nervous Hajj-Ali RA e Calabrese LH (2014) Revisao Vasculite no SNC

system vasculitis

PubMed Cervical spine instability in rheumatoid arthritis da Corte FC e Neves N (2014) Revisdo Comprometimento do SNC

PubMed Update on the use of biologics in vasculitides Vishwanath S, Relan M, Shen L e Ambrus JL Jr. (2014) Revisao Tratamento

PubMed Neuro-Behget syndrome Saip S, Akman-Demir G e Siva A (2014) Revisdo Comprometimento do CNS,

diagndstico e tratamento
PubMed Primary angiitis of the central nervous system and Hammad TA e Hajj- Ali RA (2013) Revisao Comprometimento do SNC
reversible cerebral vasoconstriction syndrome
PubMed New-onset multiple sclerosis associated with Matsumoto T, Nakamura |, Miura A, Momoyama Relato de caso Comprometimento do SNC
adalimumab treatment in rheumatoid arthritis: GeltoK(2013) e revisao da
a case report and literature review literatura
PubMed Neurologic involvement in scleroderma: Amaral TN, Peres FA, Lapa AT, Marques-Neto JF e Revisao Comprometimento do SNC e SNP
a systematic review Appenzeller S (2013) sistemética
PubMed Characteristics of neurological manifestations of Behget's  Houman MH, Bellakhal S, Ben Salem T, Hamzaoui A, Retrospectivo Comprometimento do SNC
disease: a retrospective monocentric study in Tunisia Braham A, Lamloum M, et al. (2013)

PubMed Neurological complications of Behget's syndrome Kidd D (2012) Revisao Comprometimento do SNC e
tratamentos

PubMed Peripheral neuropathies in Sjégren’s syndrome: a critical Pavlakis PP, Alexopoulos H, Kosmidis ML, Mamali |, Revisdo Comprometimento do SNP

update on clinical features and pathogenetic mechanisms Moutsopoulos HM, Tzioufas AG, et al. (2012)
PubMed Addition of infliximab to standard therapy for Morgan MD, Drayson MT, Savage CO e Harper L (2011) Coorte Tratamento
ANCA-associated vasculitis
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..Continuacéo
Quadro 2. Caracterizagéo dos estudos selecionados
g:::: de Titulo Autores (ano) Tipo de estudo Principais temas
PubMed Infliximab or rituximab for refractory Wegener's DeMenthon M, Cohen P Pagnoux C, Buchler M, Randomizado Tratamento
granulomatosis: long-term follow-up. A prospective Sibilia J, Détrée F, et al. (2011)
randomised multicentre study on 17 patients
PubMed Churg-Strauss syndrome complicated by neuropathy: Kararizou E, Davaki P Spengos K e Dimitracopoulos A Ensaio clinico  Comprometimento do SNC e SNP
a clinicopathological study of nine cases (2011)
PubMed Neurologicalinvolvement in Wegener's granulomatosis Holle JU e Gross WL (2011) Revisdo Comprometimento do SNC e SNP
sistemética
PubMed Clinical manifestations of neurological involvement in Gono T, Kawaguchi Y, Katsumata Y, Takagi K, Coorte Comprometimento do SNC e SNP
primary Sjogren’s syndrome Tochimoto A, Baba S, et al. (2011)
PubMed Isolated cerebral vasculitis associated with Caballol Pons N, Montala N, Valverde J, Brell M, Caso Comprometimento do SNC
rheumatoid arthritis Ferrer I, Martinez-Yélamos S (2010)
PubMed Neurologic complications of Churg-Strauss syndrome - Wolf J, Bergner R, Mutallib S, Buggle F e Grau AJ (2010) Prospectivo Comprometimento do SNP e
a prospective monocentric study tratamento
PubMed Treatment of polyarteritis nodosa and microscopic Ribi C, Cohen P, Pagnoux C, Mahr A, Arene JP Randomizado Tratamento
polyangiitis without poor-prognosis factors: A prospective Puéchal X, et al. (2010)
randomized study of one hundred twenty-four patients
PubMed The neurologic manifestations of systemic Greenberg BM (2009) Revisao Tratamento
lupus erythematosus
PubMed The involvement of the peripheral nervous system in Pfadenhauer K, Roesler A e Golling A (2007) Série de casos Comprometimento do SNP
biopsy proven active giant cell arteritis
PubMed  Infliximab for maintenance of glucocorticosteroid induced Hoffman GS, Cid MC, Rendt-Zagar KE, Merkel PA, Randomizado Tratamento
remission of giant cell arteritis. a randomized trial Weyand CM, Stone JH, et al. (2007)
PubMed Nonsystemic vasculitic neuropathy: a Kararizou E, Davaki P Karandreas N, Danou R, Ensaio clinico Comprometimento do
clinicopathological study of 22 cases Vassilopoulos D (2005) SNP
PubMed Vasculitis of the nervous system Younger DS (2004) Revisao Comprometimento do SNP +
SNC
PubMed Low dose MTX for progressive neuro-Behget's Kikuchi H, Aramaki K e Hirohata S (2003) Série de casos Tratamento
disease. A follow-up study for 4 years
PubMed Neuromuscular complications of connective Rosenbaum R (2001) Revisdo Comprometimento do SNP na
tissue diseases AR, sindrome de Sjogren, LES,
esclerose sistémica e vasculite
PubMed Diagnosis and management of isolated angiitis of the Moore PM (1989) Revisdo Tratamento
central nervous system
PubMed Isolated benign cerebral vasculitis Bettoni L, Juvarra G, Bortone E e Lenchi A (1984) Caso + revisdo Comprometimento
do SNC

LES: ldpus eritematoso sistémico; SNC: sistema nervoso central; SNP: sistema nervoso periférico; AR: artrite reumatoide

DISCUSSAOQ

Na apresentacao dos resultados, os artigos foram agru-
pados pelo tamanho dos vasos para cada vasculite, de
acordo com a classificacao internacional.® Eles foram
analisados criticamente, indicando-se 0 consenso € 0s
aspectos ainda obscuros referentes a mecanismos, diag-
noéstico e tratamento.

Vasculite de grandes vasos

Arterite temporal

A arterite temporal, também conhecida como arterite
de células gigantes, afeta a artéria temporal de pacien-
tes de meia-idade ou idosos. A despeito do nome, as
células gigantes ndo sdo requisito para o diagnostico.
Os achados histopatoldgicos sao condizentes com com-
prometimento vascular difuso.

As manifestacoes clinicas do SNC estao relaciona-
das a regido anatdmica da artéria carétida. O sintoma
inicial e mais comum ¢ a enxaqueca (33%) localizada
na regiao temporal, acompanhada por febre, mal-estar,
mialgia e anorexia. A artéria temporal se encontra ge-
ralmente ingurgitada e sensivel a palpacao. A complicacao
mais comum e grave da arterite temporal € a perda unila-
teral ou bilateral da visdo, devido a neuropatia isquémi-
ca do nervo 6ptico. Os exames de sangue revelam linfo-
citose e elevacao da velocidade de hemossedimentacao,
ao passo que a bidpsia da artéria temporal confirma a
presenca de inflamacgao e células gigantes.

As complicagdes do SNP afetam 15% dos pacientes
e incluem polineuropatia sensitivo-motora distal simé-
trica ou mononeuropatia multipla.®

A polimialgia reumaética coexiste em 40% dos pa-
cientes com arterite temporal. Devido ao risco significa-
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tivo de perda da visao, o tratamento com glicocorticoi-
des deve ser iniciado sem demora. Estudo controlado
randomizado de 44 pacientes mostrou que a terapia
de manutencdo com infliximabe nao apresentou mais
eficacia no controle da doenca do que a terapia com
esteroides, € tampouco permitiu uma reducao na dose
necessaria de corticoides para prevenir recaidas.® A
resposta dramética ao tratamento com baixa dose de
corticosteroides continua a ser uma valiosa ferramenta
nos pacientes com diagndstico incerto. No entanto, o
desafio estd no reconhecimento de casos atipicos, que
carecem de manifestacoes mais especificas. Conclui-se
que o diagnostico de arterite de células gigantes sempre
deve ser levado em consideracdo em pacientes idosos
com elevagao inexplicavel de marcadores inflamatorios
e outros sintomas negligenciados, como trismo, edema
facial ou tosse seca cronica, a fim de evitar complica-
¢oes graves.

Doenca de Takayasu

A doenca de Takayasu é uma vasculite granulomatosa
que causa estenose e dilatacao aneurismética das gran-
des artérias, como a aorta e seus principais ramos, em
pacientes com idade <40 anos.”” A disfungao neurold-
gica pode ser a manifestacao inicial, porém ela ocorre
com mais frequéncia posteriormente no curso da doen-
ca. Foram relatadas neuropatia 6ptica isquémica, ou-
tras paralisias de nervos cranianos isolados e acidente
vascular cerebral (AVC), devido ao envolvimento da
artéria cardtida interna ou de seus ramos. Comparado
ao SNC, o envolvimento do SNP na forma de neuro-
patia vasculitica ¢ bem mais raro, com défice sensitivo-
-motor subagudo em uma distribuicao do plexo cervi-
cobraquial.” Apesar de nenhum estudo prospectivo
controlado ter sido realizado até o momento, o trata-
mento com antifator de necrose tumoral alfa pode ser
uma boa opcao terapéutica em pacientes com doenga de
Takayasu, em que nao foi possivel obter ou manter a
remissao com uso exclusivo de esteroides ou ciclofos-
famida, ou com metotrexato em doses baixas. Recen-
temente, em paciente reumaticos em tratamento com
agentes bloqueadores de fator de necrose tumoral alfa,
nenhuma resposta foi notado, o que sugere a presenca
de um mecanismo patogenético diferente.®

Vasculite de vasos médios

Poliarterite nodosa

As manifestacoes neuroldgicas sdo muito comuns na
poliarterite nodosa (PAN), devido a vasculite necrosan-
te sistémica, que afeta artérias médias e causa isquemia,
o que leva a trombose ou ao sangramento.!*? Os sinto-
mas do SNC ocorrem relativamente tarde no curso da
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doenca e causam encefalopatia multifocal em 40% dos
pacientes, dependendo da regiao em que aparecerem as
lesoes. Os pacientes com PAN geralmente apresentam
sinais neurologicos do SNC, como disttrbios de perso-
nalidade e de memdria, cefaleia atipica persistente, afa-
sia, hemiplegia, perturbacdes visuais (visao borrada e
hemianopsia), convulsoes, mielite transversa e hemor-
ragia subaracnoide. Até 65% dos pacientes apresentam
disturbios do SNP, que incluem mononeurite multipla
(manifestacao quase tipica e geralmente dolorosa da
doenca) e polineuropatia sensitivo-motora distal simé-
trica.>!” Os pacientes com PAN, que nao apresentam
fatores de mau prognéstico quando diagnosticados e
que sao tratados inicialmente apenas com corticosteroi-
des, tém, em geral, excelente sobrevida a longo prazo.®
Contudo, as recidivas sio frequentes nos casos graves,
com manifestagoes neuroldgicas, renais ou cardiacas.
Um tratamento com ciclofosfamida e corticosteroides
pode melhorar o desfecho da doenga.(%!)

Vasculite de pequenos vasos

Granulomatose alérgica (sindrome de Churg-Strauss)
A sindrome de Churg-Strauss ¢ uma forma rara de
vasculite sist€émica que ocorre em pacientes com asma
e eosinofilia, de acordo com os critérios do American
College of Rheumatology, de 1990.1» Os achados neu-
rolégicos na granulomatose alérgica sao causados por
vasculite necrosante sistémica, com infiltrado de eosi-
noéfilos que afeta vasos de pequeno calibre. Os eventos
do SNC sao raros e se assemelham a poliarterite nodu-
lar.%1119 O envolvimento do SNC pode incluir parali-
sia do sétimo nervo craniano e paralisia do nervo fréni-
co, hemorragia ou infarto cerebral, convulsdes e coma,
mas esses eventos sio bem menos comuns.

Por outro lado, o envolvimento do SNP é obser-
vado em cerca de 60% dos pacientes, principalmente
sob a forma de mononeurite multipla ou neuropatia
axonal sensitiva simétrica leve.>>!"'9 A neuropatia é
causada principalmente por isquemia do nervo devido
a oclusao de vasa nervorum. O resultado desse infarto
€ uma perda de ax0Onios sensitivos e motores. A biop-
sia de nervo ¢é caracteristica e 1util para confirmar o
diagnostico. Churg e Strauss relataram trés alteragoes
histopatologicas primérias: infiltrado eosinofilico teci-
dual, vasculite necrosante e granulomas extravascula-
res. O processo inflamatério da sindrome de Churg-
Strauss tende a afetar arteriolas epineurais menores
do que as da vasculite sistémica.!?

Conclui-se que a sindrome de Churg-Strauss fre-
quentemente se faz acompanhar de polineuropatia
como complicacdo; e como a remissdo depende de te-
rapia imunossupressora, ¢ importante reconhecé-la na
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fase inicial. O diagnéstico de polineuropatia baseia-se
em estudos clinicos e eletrofisioldgicos, mas estudos his-
tologicos, imunoistoquimicos € morfométricos precisos
da bidpsia do nervo periférico podem ser decisivos para
fazer o diagndstico.

Poliangeite granulomatosa

Aproximadamente 50% dos pacientes com poliangeite
granulomatosa apresentam complicacoes neurologi-
cas causadas por lesdes granulomatosas necrotizantes
de pequenos vasos.* O comprometimento do SNC
inclui varias alteracoes, dependendo da presenca de
vasculite, extensdo contigua ou propagacgao granuloma-
tosa remota. Os granulomas causam meningite basilar,
disfuncdo do lobo temporal e oclusao do seio venoso.
A neuropatia dos nervos cranianos II, VI e VII € igual-
mente causada por lesdes granulomatosas.

A complicagéo tipica e mais frequente do SNP € a
mononeurite maltipla (10 a 22%). Também foi relatada
polineuropatia sensitivo-motora simétrica com progres-
sao relativamente rapida, embora rara.!> Com base no
Consenso de Chapel Hill, de 1994, o diagndstico de po-
liangeite granulomatosa requer uma bidpsia tecidual que
apresente evidéncias de vasculite, demonstradas por in-
flamacao granulomatosa e necrose nos 6rgaos envolvi-
dos.® No tocante ao envolvimento tanto do SNC quanto
do SNP, rituximabe e infliximabe surgiram como poten-
ciais opgoes de tratamento para casos refratarios.!”
Trinta e trés pacientes com doenca ativa foram incluidos
em um estudo prospectivo aberto, que avaliou o acrés-
cimo do infliximabe a terapia padrao, com o objetivo de
alcancar a remissao dentro de um periodo de acompa-
nhamento médio de 12 meses."® Nenhum beneficio foi
demonstrado com o uso de agentes antifator de necrose
tumoral alfa. As estratégias de tratamento atuais tém
efeitos adversos substanciais de curto e de longo prazo,
e as recidivas sao frequentes; portanto, sio necessarias
abordagens menos tdxicas e mais efetivas.

Vasculite de vasos de calibre variavel

Sindrome de Behcet

Esse distirbio multissistémico de etiologia desconhe-
cida afeta predominantemente pacientes do sexo mas-
culino, apresentando ulceragdes orais e genitais, além
de uveite, com base nos Critérios Internacionais para
a Doenca de Behget.(' A histologia revela vasculite de
pequenos vasos e depdsito perivascular de células infla-
matdrias nas meninges.

O envolvimento do SNC na doenga de Behcet, ge-
ralmente conhecido por sindrome neuro-Behget (NB),
ocorre em 30% dos casos, incluindo a forma aguda e
a forma cronica progressiva. A forma aguda da NB ¢

caracterizada por meningoencefalite aguda com lesoes
focais, apresentando areas de alta intensidade nas ima-
gens ponderadas em T2 ou FLAIR, na ressonancia nu-
clear magnética.®” A ciclosporina A frequentemente
causa NB aguda. Esta responde a terapia com esteroi-
des e geralmente € autolimitada. Em contrapartida, a
NB progressiva cronica € caracterizada por deméncia
intratavel lentamente progressiva, ataxia e disartria,
com elevagdo persistente de atividade da interleucina
6 (IL-6) no liquido cefalorraquidiano (LCR; mais de
20pg/mL). O envolvimento do SNP ¢ extremamente
raro, embora tenham sido relatados casos isolados de po-
lineuropatia simétrica distal e mononeurite multipla.®)

A NB progressiva cronica € resistente ao tratamen-
to convencional com esteroides, ciclofosfamida ou aza-
tioprina. Estudos recentes relatam a eficacia do meto-
trexato, em baixas doses, na NB progressiva cronica.®?
No entanto, o tratamento sintomatico é limitado a
metilprednisolona intravenosa em altas doses, seguida
por administracdo oral prolongada em doses decres-
centes. Por outro lado, o tratamento preventivo inclui
azatioprina, ciclofosfamida, interferon alfa e os agentes
antifator de necrose tumoral alfa por longo prazo, ape-
sar de nao haver evidéncia em estudos multicéntricos
sobre sua eficacia.®

Vasculite de drgao tnico

Angeite priméaria do sistema nervoso central

A angeite primaria do SNC (APSNC) ¢ uma doenca in-
flamatoria rara que pode envolver tanto as pequenas
quanto as médias artérias leptomeningeas, corticais e
subcorticais do SNC. Os achados histologicos da APSNC
sao inflamacao granulomatosa, necrose fibrinoide da
parede dos vasos ou infiltrados celulares exclusivamen-
te linfocitarios.**?9 A forma meningea subaguda ou
cronica é observada principalmente em pacientes do
sexo masculino e apresenta-se como cefaleia ou enxa-
queca de duracao de 3 a 6 meses, seguida de sintomas
neurologicos focais e generalizados. Confusao, défice
de memoria e concentracdo sdo sinais de disfungao
cognitiva. Outros sintomas do SNC incluem hemipare-
sia, convulsdes, ataxia e paralisia de nervo craniano. O
exame do LCR mostra ligeiro aumento de células e al-
bumina. No entanto, os achados clinicos e radioldgicos
cerebrais sdo relativamente inespecificos, de modo que
o diagndstico continua dificil. A bidpsia do cérebro re-
vela as lesoes histoldgicas caracteristicas da doenga.®”
A sindrome de vasoconstricao cerebral reversivel € a
principal afeccdo que mimetiza a APSNC com cefaleia
em trovoada recorrente, com ou sem défice neuroldgico,
e resultados normais dos exames do LCR. A angiogra-
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fia por ressonancia magnética mostra vasoespasmo seg-
mental difuso e reversivel dos vasos intracranianos.)
Como nao foi realizado nenhum estudo controlado
do tratamento de angeites do SNC, as recomendagoes
para o tratamento da APSNC se baseiam nos protoco-
los para vasculites sistémicas com grave envolvimento
de 6rgaos. Recomenda-se uma combinacao de esteroi-
des e pulso de ciclofosfamida para pacientes com mau
progndstico.?*») Com indice de recidiva de 25% e de
sobrevida muito reduzido, recomenda-se a obrigatorie-
dade de um acompanhamento minucioso, quando hou-
ver suspeita de APSNC.

Vasculites secundarias a doencas do tecido conjuntivo
Artrite reumatoide

AR ¢ a doenca mais comum do tecido conjuntivo e
afeta principalmente as articulagdes. Os sintomas do
sistema nervoso devem-se principalmente a vasculite e
as lesoes resultantes da pressao causada pela presenca
de nédulos reumatoides.>*) A incidéncia de vasculi-
te reumatoide diminuiu substancialmente nos ultimos
tempos. O envolvimento do SNC ¢ incomum na AR e
apresenta sintomas semelhantes aos da vasculite, como
AVC, convulsoes e meningite (provavelmente devido
aos nddulos reumatoides).

Teorias recentes sobre a patogénese da AR suge-
rem que as células sinoviais desses pacientes expressam
cronicamente um antigeno que desencadeia a producao
do fator reumatoide envolvendo o infiltrado de leuco-
citos polimorfonucleares. A sinovite destrutiva resul-
ta em frouxidao de ligamentos e erosdo dssea, sendo
a subluxacdo atlantoaxial a deformidade cervical mais
comumente associada a AR. Como sao observados dé-
fices neuroldgicos em apenas 7 a 34% dos casos, muitos
pacientes com dor e critérios radiograficos para instabi-
lidade ndao desenvolvem sequelas neuroldgicas. Porém
10% dos pacientes vao a 6bito, devido a compressao do
tronco cerebral.C?

As complicacoes do SNP sao muito comuns e de-
pendem da causa, localizacio e gravidade da lesao: (1)
neuropatia sensitiva periférica, que é atribuida a vas-
culite que caracteriza a doenga, embora a patogénese
continue desconhecida. De acordo com os achados cli-
nicos ¢ eletrofisioldgicos, sdo relatados prejuizos esté-
ticos em mais de 75% dos pacientes. A neuropatia ¢
predominante axial e se manifesta com sintomas sen-
sitivos leves nas extremidades, caracterizando-se por
uma evolugao simétrica e progressiva da doenga;?®
(2) a mononeurite multipla € menos frequente na AR,
mas tem uma evolugao clinica mais grave;® (3) a neu-
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ropatia periférica por compressao € causada por com-
pressao direta de um nervo isolado. Os nervos mais co-
mumente afetados sdo mediano (sindrome do tanel do
carpo); ulnar, na altura do cotovelo; canal de Guyon,
na altura do punho; plantar medial ou lateral, no ca-
nal do tarso; e fibular;>¥ (4) a neuropatia periférica
sensitivo-motora dos membros superiores e inferiores
¢ mais grave e tem pior prognéstico.®?

Fraqueza e atrofia muscular, especialmente em lo-
calizacao proximal, sao frequentes em pacientes com
AR. A bidpsia muscular mostra evidéncias de miosite
em cerca de 40% dos pacientes, sendo que o nivel de
enzimas musculares esta sempre elevado.®”

O tratamento da AR pode causar efeitos colate-
rais neuroldgicos. O ouro ¢ a causa da sindrome de
Guillain-Barré em 1% dos pacientes, caracterizada
pelo aparecimento repentino de fraqueza muscular ra-
pidamente progressiva. Embora raras, foram observa-
das paralisia de nervos cranianos, mielite transversa e
convulsodes. A cloroquina pode causar dores de cabe-
ca, perturbagdes psicoticas, neuropatia e miopatia, ao
passo que a D-penicilamina é frequentemente respon-
savel por disturbios do paladar, miopatia inflamatéria
ou miastenia. Disturbios de audicao, particularmente a
altas frequéncias, estao associados a doses elevadas de
salicilatos, bem como aos efeitos secundarios conheci-
dos dos corticosteroides. A desmielinizagao observada
em pacientes com AR que recebem tratamento com
agentes antifator de necrose tumoral alfa pode ser atri-
buida ao desencadeamento de esclerose multipla (EM)
latente preexistente, ou ao surgimento de um novo epi-
sodio desmielinizante (EM ou semelhante a EM), ou
ainda a coexisténcia incidental das duas doencas.®) No
entanto, a morbidade e a mortalidade continuam a ser
elevadas, apesar do tratamento agressivo com agentes
bioldgicos ou ciclofosfamida.

Lipus eritematoso sistémico
O LES ¢ uma doenca autoimune caracterizada pelo en-
volvimento de orgaos de varios sistemas, pela hetero-
geneidade das caracteristicas clinicas, e pela variedade
no grau de severidade, tendo semelhancas com outras
doencas autoimunes. Assim, as doencas que mimetizam
o lapus podem se apresentar como doengas similares ao
Iapus (por exemplo, com dois ou trés critérios) ou como
uma doenca que satisfaz os critérios de classificacao
do LES.®» Diversos locais podem estar envolvidos no
sistema nervoso, com frequéncia nos estagios iniciais,
principalmente entre os jovens.(:4939

As manifestacoes do SNC variam de 33 a 75% en-
tre os pacientes com LES, mimetizando outras afecgoes
neuroldgicas: 339
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— Doenca nao trombédtica do SNC em que os anti-
corpos contra os componentes estruturais do SNC,
complexos imunes, vasculites e lesdes niao vascu-
lares sao considerados os principais responsaveis:
caracteriza-se mais comumente por psicoses, con-
vulsoes, cefaleia (24 a 72%), disfuncao cognitiva e
coreia;

— A doenca trombdtica do SNC deve-se provavel-
mente a processos multifatoriais, como ateroscle-
rose acelerada e estado protrombdtico, devido a
anticorpos antifosfolipides (aPL).®Y Os pacientes
com LES e AVC ou ataques isquémicos transitorios
recorrentes devem ser avaliados para fonte valvar
de émbolos (endocardite de Libman-Sacks) e para
aPL, porque a terapia anticoagulante se faz neces-
saria nesses pacientes.

As complicacoes do SNP no LES sao raras, surgin-

do em aproximadamente 10% dos pacientes, devido a
vasculite. A neuropatia do trigémeo pode preceder em
varios anos outros sintomas da doenca, sendo a poli-
neuropatia sensitiva ou sensitivo-motora simétrica dis-
tal a complicagdo mais comumente observada, subagu-
da ou crdnica, com sintomas leves a moderados. Foram
relatados uns poucos casos de polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica.® Geralmente,
as miopatias do LES tomam a forma de miopatias in-
flamatorias quando aparecem na fase aguda da doenca
ou como efeitos colaterais secundarios, como hipoca-
lemia, resultante do tratamento com corticosteroides
ou hidroxiloroquina.® Devido a auséncia de estudos
randomizados controlados, a atual abordagem terapéu-
tica ainda é empirica e se baseia na experiéncia clini-
ca. Os tratamentos com imunoglobulinas intravenosas,
micofenolato de mofetila, rituximabe, dexametasona ou
metotrexate intratecal necessitam de mais estudos para
confirmar sua utilidade.®

Esclerose sistémica

A esclerose sistémica é caracterizada por microvas-
culopatia amplamente disseminada e fibrose tecidu-
al difusa, afetando a pele e outros 6rgaos sist€micos,
particularmente o coracdo, os pulmoes e o trato gas-
trintestinal. Anteriormente consideradas um evento
raro, as complicacOes neuroldgicas da esclerose sisté-
mica estao sendo cada vez mais reconhecidas.!> Numa
recente revisio de 180 estudos, o envolvimento do
SNC na esclerose sistémica caracterizava-se por cefa-
leia (23,73%), convulsoes (13,56%) e défice cognitivo
(8,47%). Foram frequentemente observadas depressao
e ansiedade (73,15% e 23,95%, respectivamente).®)
A neuropatia periférica mais comumente relatada nos
pacientes com esclerose sistémica foi a sindrome do

tanel do carpo (1 a 10%).?3343 A neuropatia trigemi-
nal ocorreu com mais frequéncia em pacientes jovens
do sexo feminino com esclerose sist€émica, sobrepon-
do-se a outros distarbios, principalmente doencas
mistas do tecido conjuntivo com evidéncia clinica de
miosite.®® Alguns pacientes sentem fraqueza muscu-
lar proximal e apresentam elevacdo de enzimas mus-
culares, mas poucos mostram evidéncia de miopatia
inflamatdria na bidpsia muscular. Os corticosteroides e
a ciclofosfamida podem ser eficazes.*39

Sindrome de Sjogren

A SS € caracterizada por infiltrado de células T (CD4+)
e destruicdo das glandulas salivares e lacrimais, levan-
do a perda da produgao de lagrimas (ceratoconjuntivite
seca) e da saliva (xerostomia). As manifestagcdes neu-
rologicas podem preceder os sintomas da ceratocon-
juntivite seca em 40 a 93% dos casos. As complicacoes
do SNC observadas em 15% dos pacientes incluem
nevralgia do trigémeo, AVC, hemorragia, convulsoes,
meningoencefalite asséptica e mielite transversa;* en-
tretanto, o espectro de complicagdes neuroldgicas nao
esta bem definido. A lesao vascular pode estar rela-
cionada a presenca de anticorpos antineuronais e an-
ticorpos anti-Ro.® Além disso, a SS com doenca do
SNC pode mimetizar a EM, sugerindo outros mecanis-
mos além da vasculopatia.'**? O SNP ¢ o mais comu-
mente afetado em 30% dos pacientes, principalmente
nos mulheres acometidas por SS com polineuropatia
sensitivo-motora simétrica periférica e mononeurite
multipla.®*¥® Citoquinas pré-inflamatdérias, como o fa-
tor de necrose tumoral alfa, foram implicadas, e alguma
melhora clinica foi observada com terapia de imunoglo-
bulina intravenosa e antifator de necrose tumoral alfa.
Observou-se recentemente que anticorpos contra o re-
ceptor muscarinico tipo 3 podem explicar parte da dis-
funcdo autondmica mais ampla encontrada em pacien-
tes com SS.®” Embora as complicacoes do SNC e do
SNP na SS sejam dificeis de avaliar, em parte por causa
do amplo espectro de manifestagdes possiveis, sua in-
cidéncia estimada € de aproximadamente 20%. A mo-
noneuropatia continua a complicacdo mais especifica.

CONCLUSAO

As vasculites e as doengas do tecido conjuntivo a elas
associadas proporcionam oportunidades para investi-
gar a fisiopatologia do sistema imunoldgico dos vasos
dos sistemas nervosos central e periférico. A prevalén-
cia relatada do envolvimento do sistema nervoso cen-
tral varia muito; no entanto, ¢ geralmente considerada
menos frequente do que a do sistema nervoso periféri-
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co. A manifestacao mais frequente do sistema nervoso
periférico € uma neuropatia puramente sensitiva e, em
geral, de evolugao insidiosa e a longo prazo. As mani-
festacoes neuroldgicas sao causadas principalmente por
efeito direto da doenca, além de efeitos colaterais das
imunoterapias. Pesquisando a bibliografia internacio-
nal, nao foi encontrada nenhuma ferramenta diagnos-
tica estabelecida nem um tratamento eficaz para esses
disturbios. No entanto, devem ser levadas em conside-
racdo, nesta revisao, algumas limitacoes, como o fato
de os métodos de notificacao de complicagdes variarem
consideravelmente, e as frequéncias relatadas terem
sido determinadas a partir de estudos com amostras
de tamanho variado, envolvendo muitas faixas etarias.
Justificam-se estudos clinicos prospectivos para a iden-
tificacao precoce de todos os possiveis efeitos colaterais
dos medicamentos. E importante a avaliacio a longo
prazo dos pacientes, para tratamento das recidivas.

Mensagem principal

Nesta revisao, foram atualizadas todas as mais recentes in-
formagodes referentes a complicacoes neuroldgicas, diag-
nostico e tratamento, que os médicos devem conhecer.
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