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INTRODUÇÃO

As vasculites e as doenças do tecido conjuntivo, in-
cluindo artrite reumatóide (AR), lúpus eritematoso sistê-
mico (LES), esclerose sistêmica progressiva e síndrome
de Sjögren, são caracterizadas por alterações clínicas e
patológicas no sistema nervoso. O envolvimento do sis-
tema nervoso central (SNC) pode ser um evento preco-
ce e apresentar características com uma grande varie-
dade de manifestações.

O SNC pode ser afetado por uma vasculopatia focal
ou generalizada ou pode ser afetado secundariamente
a uma doença primária (p.ex.: neuropatias cerebrais de-
vido à compressão por lesões granulomatosas). Uma
vasculite focal cerebral pode resultar em: 1) apresenta-
ção similar a um AVC com déficit neurológico agudo; 2)
uma cefaléia severa devido à hemorragia (p. ex.: he-
morragia subaracnóide nas vasculites); 3) convulsões
focais; ou 4) neuropatia óptica. Uma vasculite generali-
zada pode resultar em alterações cognitivas difusas,
cefaléias ou convulsões. A medula espinhal pode tam-
bém ser alvo de uma reação imunomediada, resultando
em paraparesia, disfunção esfincteriana ou distúrbios
sensoriais.

A complicação mais comum do envolvimento do siste-
ma nervoso periférico (SNP) é a neuropatia periférica com
sintomas de hipoestesia, parestesias, fraquezas ou dis-
túrbios de marcha. A neuropatia pode ser multifocal e
assimétrica ou, menos frequentemente, distal e simétrica.

Não incluirei nesta revisão as enfermidades do gru-
po das dermatopolimiosites.

VASCULITES

As vasculites são desordens definidas por inflama-
ção dos vasos sangüíneos (incluindo artérias e veias de
calibres variados), resultando numa grande variedade de
manifestações neurológicas devido à injúria isquêmica(1).
As vasculites podem ocorrer como uma reação de hiper-
sensibilidade a proteínas estranhas, drogas, agentes in-
fecciosos ou processos malignos.

As vasculites sistêmicas podem ser divididas nas
seguintes categorias:
1) Vasculites necrotizantes sistêmicas: PAN, síndrome

de Churg-Strauss, poliangeíte microscópica, doença
de Kawasaki;

2) Granulomatose de Wegener;
3) Arterite de células gigantes, incluindo arterite de

Takayasu ou aortoarterite;
4) Angeíte primária do SNC;
5) Doença de Behçet.

VASCULITES NECROTIZANTES SISTÊMICAS

A poliarterite nodosa (PAN), a doença protótipo des-
te grupo, envolve artérias de pequeno e médio calibres,
particularmente dos rins e vísceras, enquanto a poli-
angeíte microscópica afeta arteríolas, capilares e vênulas
e, raramente, artérias de médio calibre. A síndrome de
Churg-Strauss, ou angeíte alérgica e granulomatosa, afe-
ta artérias de pequeno e médio calibres semelhantes a
PAN clássica; contudo, arteríolas, capilares e vênulas
(particularmente do pulmão e rins) também são afeta-
das; e asma, eosinofilia periférica e granulomas extra-
vasculares (infiltrados epitelióides e de grandes células)
estão usualmente presentes.

O SNC pode ser afetado em 20% a 40% dos pacien-
tes com vasculite sistêmica, resultando em AVC, hemor-
ragia cerebral (intraparenquimatosa ou subaracnóidea),
encefalopatia, convulsões, meningite ou meningoence-
falite(2,3). Disfunção global pode ocorrer como conseqüên-
cia da alteração metabólica secundária a falência multis-
sistêmica nos estágios terminais da doença. Na síndro-
me de Churg-Strauss a doença granulomatosa pode ero-
dir através da nasofaringe e levar a meningite basilar,
trombose venosa dural ou neuropatia óptica devido à
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compressão. Mielopatia aguda com paraparesia foi mais
associada com a PAN(4).

Geralmente, as manifestações neurológicas ocorrem
tardiamente durante o curso da doença, como resultado
do acúmulo de alterações inflamatórias(5). Contudo, as
síndromes lacunares (sensoriais puras, sensório-moto-
res ou apresentações hemiparéticas atáxicas) foram en-
contradas como o tipo mais comum de AVC nos pacien-
tes com PAN e podem ocorrer dentro de oito meses do
início da doença. Essas síndromes são secundárias a
vasculite ativa e a microangiopatia trombótica. Os glico-
corticóides podem induzir um estado protrombótico atra-
vés da inibição da fosfolipase A2 e o uso concomitante
de drogas antiagregante plaquetárias foi sugerida com o
objetivo de diminuir o risco de oclusão arterial(6).

Os achados angiográficos de “moldura” (alternância
de áreas de estenose e ectasia) em múltiplos vasos em
múltiplos leitos vasculares têm especificidade diagnósti-
ca; contudo, a angiografia cerebral pode ser normal em
mais de 40% dos casos comprovados por biópsia(7).

O melhor entendimento sobre os mecanismos por trás
da iniciação e perpetuação das reações inflamatórias é
feito através do estudo da neuropatia vasculítica, a ma-
nifestação periférica mais comum das vasculites necroti-
zantes, vista em mais de 60% dos pacientes(8). A expres-
são aumentada da metaloproteinase da matrix MMP-9,
uma endopeptidase que degrada os componentes da
matrix extracelular, pode ter um papel patogênico no
desenvolvimento da neuropatia vasculítica(9). As células
mononucleares do infiltrado perivascular expressam en-
zimas e antígenos intracelulares que parecem induzir
apoptose de outras células mononucleares inflamatóri-
as. O aumento da expressão de citoquinas na neuropa-
tia vasculítica tem correlação com a dor neuropática(10).
A ligação do ligante N-carboximetil-lisina (CML) ao seu
receptor resulta na ativação do fator nuclear de trans-
cripção pró-inflamatória-kB (NF-kB) e subseqüente ex-
pressão de citoquinas reguladoras de NF-kB. Isto pode-
ria exercer um papel na iniciação e manutenção da infla-
mação durante o curso da neuropatia vasculítica. O be-
nefício terapêutico dos antioxidantes (tais como vitami-
na E, ácido alfa-lipóico ou benfotiamina), que reduzem o
estresse oxidativo intracelular e a formação de CML, ain-
da está sendo estudado na neuropatia vasculítica(11).

GRANULOMATOSE DE WEGENER

A granulomatose de Wegener é uma doença sistêmi-

ca rara de causa desconhecida, caracterizada por infla-
mação granulomatosa necrotizante e vasculite que tipi-
camente afeta o trato respiratório superior e inferior e os
rins. Na sua forma limitada, pode haver ausência de do-
ença renal e ser relativamente benigna, com um curso
clínico arrastado(12).

O envolvimento neurológico ocorre em aproximada-
mente 34% dos pacientes, com neuropatia multiplex e
neuropatias craniais, sendo as manifestações mais co-
muns(13,14). Estas manifestações podem ser resultantes
de compressão ou infartos devido à invasão granuloma-
tosa ou como resultado de uma vasculite focal(15,16). A
biópsia do nervo sural mostra achados consistentes com
vasculite ou axonopatias(13).

O SNC pode ser envolvido em 2% a 8% dos pacien-
tes(13). AVCs e convulsões conseqüentes a vasculite ce-
rebral são as manifestações clínicas mais freqüentes.
Outras manifestações da vasculite cerebral incluem ce-
faléia, confusão ou eventos neurológicos transitórios, tais
como parestesia, cegueira fugaz ou amaurose(14). A con-
firmação radiológica de vasculite cerebral na granuloma-
tose de Wegener é rara, porque os pequenos vasos (50
a 30 mícron de diâmetro) estão abaixo da sensibilidade
da angiografia de rotina(13). O encontro de lesões dentro
do parênquima cerebral é raro. Contudo, a doença gra-
nulomatosa pode infiltrar a dura-máter do cérebro, da
medula espinhal, resultando em lesões realçadas por
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contraste na RNM(14). Este quadro clínico de paquime-
ningite pode ocorrer precocemente na doença limitada
ativa e, geralmente, apresenta uma resposta favorável
aos corticosteróides e as drogas citotóxicas, tais como
ciclofosfamida, metotrexate ou azatioprina(15).

Os anticorpos anticitoplasma de neutrófilo citoplas-
máticos são encontrados em mais de 90% dos pacien-
tes com granulomatose de Wegener com envolvimento
renal. A atividade da doença em pacientes com
paquimeningite pode ser monitorada através dos títulos
do ANCA-c no líquor, o qual pode desaparecer após
metotrexate intratecal e tratamento com esteróides(18).

ARTERITE DE CÉLULAS GIGANTES

A arterite de células gigantes é caracterizada por
vasculite dos ramos da aorta, com raro envolvimento dos
vasos intracranianos. É a vasculite que mais comumente
afeta indivíduos acima dos 50 anos de idade. A inflama-
ção transmural das artérias leva a oclusão luminal atra-
vés da hiperplasia da íntima(19).

A complicação mais temida da isquemia orgânica é a
perda visual devido à oclusão da artéria retiniana cen-
tral. Isso tem sido relatado em 6% a 49% dos casos,
dependendo da fonte de dados, com maiores números
vindos de centros oftalmológicos(20). Os sintomas sistê-
micos (tais como fadiga, mal-estar, perda de peso) e si-
nais (particularmente, febre e aumento da VHS) pare-
cem estar associados com baixa incidência de compli-
cações isquêmicas cranianas. Isso se deve, possivelmen-
te, porque tais pacientes procuram atendimento médico
e tratamento precoce ou apresentam atividade angio-
gênica aumentada(20,21).

O tratamento com glicocorticóide é freqüentemente
iniciado quando a doença é suspeitada e o seu uso a cur-
to prazo não parece alterar significativamente o resultado
da biópsia(22). A sensibilidade da biópsia da é maior em
pacientes com VHS mais elevadas (>50 mm/h), cefa-
léia temporal e dor sobre as artérias temporais. As
chances de um paciente apresentar uma biópsia positi-
va são ainda maiores quando surgem claudicação man-
dibular ou nova cefaléia. A aplicação destes critérios pode
ajudar o clínico a decidir quem deverá fazer uma biópsia
e evitar cursos prolongados desnecessários com este-
róides(23).

As complicações extra-encefálicas da arterite de cé-
lulas gigantes incluem a síndrome do arco aórtico, aneu-
risma aórtico ou dissecção aórtica e arterite de subclávia

ou braquial(24). O envolvimento das artérias vertebrais
pode resultar num quadro de dissecção(25). A ocorrência
de AVC foi relatada em 3% a 4% dos pacientes, dentro
de dias do início terapêutico com esteróides(26). A adição
de aspirina em baixas doses pode ser útil na prevenção
de complicações isquêmicas(20).

A arterite de Takayasu, também conhecida como
aortoarterite, afeta primariamente as grandes artérias,
tais como a aorta e seus ramos proximais. A neuropatia
óptica isquêmica e outras paralisias de nervos cranianos
conseqüente ao envolvimento da artéria carótida interna
ou seus ramos podem acontecer. Neuropatias cranianas
similares podem ser vista na doença de Behçet e na ar-
terite de células gigantes(27).

ANGEÍTE PRIMÁRIA DO SNC

A angeíte primária do SNC é uma vasculite idiopáti-
ca, recorrente, confinada ao SNC que envolve vasos de
pequeno e médio calibres. O prognóstico é potencialmen-
te fatal; contudo, ele pode ser alterado através de terapia
imunossupressora agressiva com prednisona e ciclofos-
famida.

A RNM com técnica de difusão de dois pacientes com
angeíte primária do SNC evidenciou sinais hiperintensos
heterogêneos, refletindo vários estágios do processo in-
flamatório (edema, desmielinização, hemorragia e isque-
mia)(28). Dos pacientes com vasculite, 15% apresentam
lesões pseudotumorais que mimetizam infecção ou tu-
mor(29).

Devido à distribuição focal e segmentar da angeíte
primária, a sensibilidade da biópsia meningeal e cere-
bral não é maior que 65%(30). Num estudo retrospectivo
de série de casos foi observado que pacientes com sus-
peita de angeíte primária do SNC com biópsia negativa,
que foram tratados com terapia imunomoduladora, não
tiveram variedade significativa de resultados em compa-
ração com pacientes que não receberam a terapia, su-
gerindo que esse grupo de pacientes, provavelmente,
apresentava outras doenças e não a angeíte primária do
SNC(31).

DOENÇA DE BEHÇET

A doença de Behçet é uma desordem multissistêmica
inflamatória de causa desconhecida que envolve artéri-
as e veias de todos os tamanhos, caracterizando-se por
uveíte, eritema nodoso, lesões na pele e úlceras orais e
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genitais recorrentes. Existe uma associação entre o HLA-
B51 e os casos severos(32). O SNC pode ser afetado em
10% a 49% dos pacientes com doença de Behçet e pode
ser resultado tanto de uma inflamação primária do pa-
rênquima cerebral ou resultado de uma vasculite com
predominância venosa, levando a um AVC isquêmico(33).

A manifestação mais comum do envolvimento paren-
quimatoso do SNC é uma síndrome do tronco cerebral
subaguda com achados de comprometimento dos ner-
vos cranianos, disartria e sinais nos tractos cerebelares e
corticoespinhal. Apresentações mais infreqüentes inclu-
em um quadro AVC-simili (com o início agudo de achados
neurológicos unilaterais e sinais de envolvimento cortical
com convulsões) e um quadro psiquiátrico com psicose. A
trombose do seio venoso pode evoluir lentamente e resul-
tar em hipertensão intracraniana, levando a cefaléia, vô-
mitos e papiledema bilateral(34). O envolvimento puro do
SNP ou da medula espinhal é raramente relatado(33).

Além das cefaléias secundárias (devido à inflamação
ocular, meningoencefalite ou trombose do seio dural), as
cefaléias recorrentes, bifrontais, cefaléias tipo vascular
são os sintomas neurológicos mais freqüentes na doen-
ça de Behçet(35). As cefaléias tardias podem ser tratadas
com antidepressivos tricíclicos ou ácido valpróico, sen-
do os triptanos reservados para os pacientes mais refra-
tários(36). O topiramato, um inibidor da anidrase carbôni-
ca que reduz a produção liquórica, foi efetivo em um caso
de hipertensão intracraniana associada com doença de
Behçet(37).

As imagens da RNM podem mostrar lesões focais ou
mais extensas. Lesões difusas no tronco cerebral ou nos
gânglios da base, estendendo-se ao diencéfalo, são os
achados parenquimatosos mais comuns(38). Os achados
na RNM e o curso clínico da doença de Behçet (p. ex.:
primário progressivo, reincidente-remitente ou secundá-
rio progressivo) podem mimetizar esclerose múltipla. As
lesões do neuro-Behçet ativas e crônicas apresentam
um padrão de difusão mais elevado que difere do pa-
drão dos infartos isquêmicos. Esta análise do coeficien-
te de difusão aparente pode ajudar a diferenciar essas
condições(39). Além disso, os pacientes com doença de
Behçet podem ter um perfil de citoquinas e quimoquinas
séricas e liquóricas que difere do perfil visto na esclero-
se múltipla(40).

O tratamento das lesões do SNC inclui pulsoterapia
com corticosteróides em altas doses seguida pela imu-
nossupressão por longo tempo. A ciclofosfamida é re-
servada para os casos mais severos(32).

LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO

O termo “lúpus neuropsquiátrico” é usado para des-
crever pacientes com envolvimento cerebral pelo LES.
Numa revisão de 30 síndromes neurológicas descritas
na literatura, apenas 16 foram atribuídas convictamente
ao LES. Estas síndromes incluíam AVC, ataque isquê-
mico transitório, convulsões epiléticas, psicose, desor-
dens cognitivas, demência e delirium(41). A incidência de
cefaléia em pacientes com LES não foi maior do que na
população geral(42). Os AVCs correspondem a aproxima-
damente 20% dos eventos neurológicos do LES e, fre-
qüentemente, são secundários a um estado de hiperco-
agulabilidade associado a um anticorpo ou a um
embolismo cardiogênico. Também pode ocorrer hemor-
ragia (intracerebral ou subaracnóidea) conseqüente a
uma dissecção arterial(43). Outros trabalhos têm conside-
rado os distúrbios de comportamento, ocorrendo dentro
do primeiro ano da doença, como sendo o sintoma mais
comum da doença cerebral(44).
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Anormalidades da RNM (incluindo atrofia cerebral,
infartos ou hiperintensidade subcortical) em pacientes
com neurolúpus foram associadas com a presença de
anticorpos antifosfolípides (aPL)(45).

Pacientes com neurolúpus apresentam níveis signifi-
cativamente maiores de aPL (particularmente anticorpo
anticardiolipina) do que pacientes com lúpus sem sinto-
mas psquiátricos(46). A beta-2 glicoproteína-I é o alvo prin-
cipal dos anticorpos antifosfolípides e pode ser respon-
sável pela trombose de pequenos vasos, vasculopatia
ou danos mediados por anticorpos(47). Os sintomas fo-
cais do neurolúpus podem estar diretamente relaciona-
dos com as lesões vasculares, enquanto as manifesta-
ções mais globais podem estar relacionadas a anticor-
pos ou citoquinas mediadoras da deterioração da fun-
ção cerebral(48).

A prevenção primária de AVC em pacientes assinto-
máticos (sem história de eventos trombóticos) com aPL
positivo não é usualmente feita. Recentes estudos reve-
laram que os aPL não se mostraram como um forte fator
de risco para AVC recorrente ou ataque isquêmico tran-
sitório e também não apresentam uma resposta diferen-
ciada ao tratamento com aspirina ou warfarin(48). A pre-
venção secundária com anticoagulação oral em altas
doses é ainda o tratamento mais comumentemente usa-
do para os pacientes com aPL positivo que tiveram AVC,
particularmente aqueles com lesões em válvulas cardía-
cas do lado esquerdo e títulos persistentemente altos de
anticorpos anticardiolipina IgG(49).

O tratamento do neurol-upus se faz com imunossu-
pressores. A ciclofosfamida intravenosa pode ser neces-
sária nas manifestações neurológicas não trombóticas
agudas severas. A plasmaférese pode ser feita em paci-
entes com doença severa e que são refratários ao trata-
mento convencional. O metotrexate intratecal e a dexa-
metasona também são benéficos nos casos refratários(50).

ESCLEROSE SISTÊMICA PROGRESSIVA

A esclerose sistêmica progressiva é uma desordem
de deposição excessiva de colágeno na pele, nos vasos
sangüíneos e em outros órgãos. O envolvimento neuro-
lógico é raro, com a mielopatia e as neuropatias cranianas
sendo as manifestações mais freqüentemente relatadas.
A plexopatia braquial, a radiculopatia lombossacra e a
polineuropatia também podem ser vistas(51). As manifes-
tações do SNC são mais raras e podem ser secundárias
a hipertensão, disfunção renal ou pulmonar ou altera-

ções vasculares primárias. Essas manifestações inclu-
em encefalopatia, afasia, demência, psicose, desordens
cognitivas, convulsões tipo grande mal e ataques isquê-
micos transitórios(52). Hemorragia intracerebral espontâ-
nea ocorre raramente(53). Um caso de mielopatia trans-
versa não compressiva foi recentemente relatado(54).

O escleroderma linear em golpe de sabre, uma for-
ma localizada que ocorre na face, está associada com
alterações no tecido subcutâneo e estruturas ósseas. Um
caso recentemente relatado, contudo, descreveu uma
criança com lesões no braço e perna esquerda, mas não
na face, que evoluiu com atrofia hemisférica cerebral
ipsilateral, levando a disfunção neurológica severa(55).

SÍNDROME DE SJÖGREN

A síndrome de Sjögren é uma exocrinopatia auto-
imune generalizada que leva a ceratoconjuntivite seca
(xeroftalmia) e xerostomia, caracterizada por uma infil-
tração linfocítica das glândulas lacrimais e salivares(56).
Pode ocorrer como uma desordem primária ou como uma
desordem secundária em associação a outras doenças
do tecido conjuntivo, tais como AR e LES.

A prevalência do envolvimento do SNC varia muito
na literatura; contudo, é menos freqüentemente envolvi-
do do que o SNP(57). A neuropatia sensorial pura é a
manifestação mais freqüente; a longo prazo, um curso
insidioso é tipicamente observado(58). A positividade do
anticorpo anti-Ro (SS-A) tem sido associada com aco-
metimento mais severo do SNC e achados angiográfi-
cos anormais(59).

As desordens afetivas e de personalidade, distúrbios
de memória com anormalidades do lobo frontal, disfun-
ção cognitiva e meningite asséptica também podem ser
vistas(57,60). Semelhante a doença de Behçet, a síndrome
de Sjögren neurológica pode mimetizar a esclerose múl-
tipla e apresentar-se como uma síndrome progressiva
primária, com um curso remitente-reincidente com sín-
tese aumentada de IgG e bandas oligoclonais no líquor(61).
Uma incidência aumentada de distúrbios afetivos foi as-
sociada com maiores volumes ventriculares em pacien-
tes com síndrome de Sjögren, quando eles foram com-
parados com indivíduos-controle(62). Os pacientes com
síndrome de Sjögren podem também ter um número
aumentado de achados anormais na TC e na RNM(63).

O envolvimento da medula espinhal é raro. Os paci-
entes têm experimentado quadro de mielopatia transver-
sa aguda ou subaguda, que se atribui a vasculopatia is-
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quêmica inflamatória com angeíte dos pequenos va-
sos(57,64). Os sintomas presentes incluem dor no pescoço
ou na região interescapular severa seguida por déficits
sensório-motores distais em nível medular.

Assim como na AR, o próprio SNC pode desempe-
nhar um papel no mecanismo da secura ocular na sín-
drome de Sjögren. A inibição ativa do sistema parassim-
pático à área cinzenta periaqueductal do sistema límbico
tem sido postulado para explicar a redução do lacrimeja-
mento e alteração nas sensações de dor na síndrome
de Sjögren(65).

O tratamento das complicações neurológicas se faz
com imunossupressores. A ciclofosfamida é o agente
imunomodulador de escolha, se o tratamento com este-
róides não for bem-sucedido(66). A imunoglobulina intra-
venosa, relatada como sendo um tratamento efetivo para
a síndrome de Sjögren relacionada à neuropatia senso-
rial atáxica, pode ser considerada se houver uma piora
aguda dos sintomas neurológicos(67,68). O infliximabe (um
anticorpo monoclonal anti-TNF-alfa quimérico), benéfi-
co no tratamento da neuropatia sensorial, pode ser de
utilidade na doença neurológica central(69).

CONCLUSÃO

Todas as partes do sistema nervoso podem ser afe-
tadas pelas doenças reumatológicas. As manifestações
do SNC variam de acordo com a localização da lesão e
variam desde achados focais (p.ex.: apresentações se-
melhantes ao AVC) até a disfunção global (p.ex.: sinto-
mas de encefalopatia ou psquiátricos). Embora muitas
complicações do SNC possam ser secundárias a isque-
mia causada pela vasculopatia, outros mecanismos (p.ex.:
microangiopatia trombótica na PAN) ou compressão de-
vido à doença erosiva devem ser consideradas.

O entendimento dos mecanismos inflamatórios por
trás das complicações neurológicas periféricas da vas-
culite neuropática pode ter implicação importante no tra-
tamento das complicações no SNC. Tratamentos atuais
incluem agentes imunossupressores padronizados, como
corticosteróides e ciclofosfamida; contudo, terapia direta
maior com os agentes bloqueadores do TNF-alfa pode
ter um papel promissor no futuro.
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