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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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CAPITULO 16

VASCULITES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Leandro José Haas

Bernardo Przysiezny

INTRODUGCAO

As vasculites representam desordens
caracterizadas pela inflamacédo e lesdo da parede dos
vasos sanguineos. Sua defini¢gdo histopatolégica constitui
a presenca de infiltrado inflamaté6rio no lumen do vaso,
associado a lesdo mural e isquemia dos tecidos supridos

pelo mesmo'2.

O diagnostico das vasculites apresenta implicagoes
terapéuticas importantes'. O reconhecimento precoce da
clinica, dos achados radiol6gicos e histopatologicos é
vital para orientacdo diagnéstica e essencial para evitar
danos permanentes no sistema nervoso central (SNC) e
no sistema nervoso periférico (SNP)3.

As vasculites do SNC constituem um amplo
e heterogéneo grupo de doencas inflamatérias que
acometem os vasos sanguineos das leptomeninges e
do parénquima cerebral, de forma que qualquer tipo,
tamanho e localizacdo de vaso sanguineo podem ser
acometidos. A vasculite e suas consequéncias, podem
ser a manifestacdo priméria, ou Unica, de uma doenca.
Contudo, a vasculite pode ser um componente secundario
de amplas condicdes como

infeccbes, neoplasias,

doencas do tecido conjuntivo e uso de drogas?.

Presume-se de modo geral, que a maioria das
sindromes seja, pelo menos em parte, mediada por
mecanismos imunopatogénicos, que ocorrem em resposta
a certos estimulos antigénicos?. A inflamacgé&o decorrente
da leséo vascular relacionada com determinado agente
€, no individuo normal, transitéria e conduz & eliminagao

desse fator, bem como a reparacdo com consequentes
alteracdes da espessura e diametro do vaso'.

Em diversas vasculites primarias, os eventos
imunopatogénicos que iniciam a inflamagédo vascular
ainda ndo sdo conhecidos'. Em situacdes de resposta
inflamatoéria persistente ou exagerada, em vez de haver
um reparo eficaz, pode ocorrer a lesdo vascular. Nas
vasculites primérias sdo descritos mecanismos de lesao
relacionados com anticorpos. Isso ocorre por lesdo direta,
pela deposicdo de imunocomplexos ou pela sua interacéao
com os neutréfilos, sobretudo nas vasculites de pequenos
vasos. Embora a patogenia exata permaneca incerta, em
todos os casos, o sistema imune desempenha um papel
central, e os agentes imunossupressores constituem a
base do tratamento.

As vasculites primérias podem ser classificadas
também pela sua etiologia no envolvimento exclusivo
do érgéo alvo como primaéria nédo sistémica, ou de forma
sistémica, com acometimento de multiplos érgédos e
tecidos, classificada como primaria sistémica.

Nas vasculites em que sua etiologia relaciona-se
com leséo direta e/ou resposta imunoldgica a antigenos
conhecidos, como, por exemplo, agentes infecciosos,
farmacos, substancias téxicas, neoplasia, ou mediada
imunologicamente por doencas do tecido conjuntivo, séo
conhecidas como vasculites secundarias’.

Ao tentar distinguir e classificar o tipo das vasculites
do sistema nervoso central, diversas classificacdes
foram elaboradas, ora embasada no tamanho dos vasos
acometidos, ou nas suas caracteristicas histolégicas ou
de marcadores imunolbgicos*.

O Consenso Internacional de Chapel Hill, realizado

em 2012, propbs um sistema de nomenclatura revisado
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de forma a classificar as vasculites considerando
multiplos fatores, incluindo o tamanho dos vasos e
acometimento primario ou secundario®. (Tabela 1)

ANGEITE PRIMARIA DO
NERVOSO CENTRAL (APSNC)

isolada do SNC,
conhecida por vasculite priméaria do sistema nervoso

SISTEMA

A vasculite também
central, estd associada a inflamacéo e destruicdo
preferencial de vasos de pequenos e médio calibre
do parénquima cerebral, da medula espinhal e das
leptomeninges, resultando em sinais e sintomas de
disfuncéo do SNC®.

O termo angeite é sinbnimo de vasculite e
refere-se ao comprometimento dos vasos sanguineos
arteriais e venosos. A APSNC é considerada uma
doenca rara, com incidéncia anual de 2,4 casos por
milh&o de individuos-ano, com maior acometimento
emindividuos do sexo masculino (2:1) diagnosticados
em torno dos 50 anos, com possibilidade de ocorrer
em qualquer idade®.

A etiologia e patogenia ndo sdo bem
esclarecidas. Associa-se com agentes infecciosos
como herpes-virus-zéster, virus do Nilo Ocidental
e virus varicela-zbster, como possiveis causas ou
fatores desencadeantes®.

Quadro clinico

As manifestacbes da APSNC sdo variaveis
e inespecificas, e sua evolugdo clinica pode se
apresentar com formas hiperaguda e gradual até
crbnica e insidiosa. O quadro clinico mais frequente
consiste em estado de obnubilagdo mental e redugéo
da capacidade cognitiva. Devido a possibilidade de
acidente vascular encefélico (AVE), quadros com
cefaleias, crises epilépticas e déficits neurologicos
focais podem ser observados. Sinais e sintomas
sugestivos de vasculite sistémica como neuropatia
periférica, febre, perda ponderal ou exantema, nao
estdo presentes na APSNC3.

Deve-se levantar suspeita de APSNC na

presenca de AVEs recorrentes, individuos jovens
sem risco cardiovascular ou hipercoagulobidade
reconhecida, meningites crénicas com sintomas
neurologicos recorrentes, disfungdo neuroldgica
ou medular inexplicada n&o associada a alguma

doenca sistémica ou agente causador conhecido™2®.

Diagnostico

O diagnéstico da APSNC é desafiador a
medida que os sintomas sdo inespecificos, assim
como nao existem testes diagndsticos especificos
para doenca. A abordagem inicial se da por uma
completa avaliacdo sistémica excluindo outras
desordens.

A avaliagdo complementar deve ser guiada por
uma boa histéria clinica, com completa reviséo de
orgaos e sistemas e adequado exame fisico. Essa
avaliagcdo permite, por um lado, verificar se existe
insulto a outros 6rgéos, e por outro, caracterizar o
padrdo de envolvimento vascular e diagnosticar
possiveis causas de vasculites secundarias. Em
1998, Calabrese e Mallek elaboraram um conjunto
de critérios diagnésticos da APSNC do qual, o
diagnostico € estabelecido quando todos os trés
critérios se fazem presentes”:

+ histéria ou apresentacgéo clinica de déficit
neuroldgico adquirido de origem desco-
nhecida;

+ exame de angiografia cerebral apresen-
tando caracteristicas classicas de vascu-
lite ou exame histopatoldgico de tecido de
SNC evidenciando vasculite; e

+ auséncia de sinais de vasculite sistémica
ou de qualquer outro disturbio que possam
ser atribuidas as caracteristicas dos exa-
mes de imagem e histopatol6gico.

Apesar de nao haver exame complementar
especifico para a APSNC,
exames complementares podem desempenhar

determinados

importante papel na avaliacédo clinica. Os exames
reagentes de fase aguda, como velocidade de

hemossedimentacédo (VHS) e a proteina C reativa
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International Chapel Hill Consensus Conference 2012 (CHCC)

1. Vasculite primaria com envolvimento exclusivo do

sistema nervoso central

Angeite Primaria do SNC (APSNC)

2. Vasculites sistémicas primarias com envolvimento do sistema nervoso central

2.1. Vasos de Grande calibre

Arterite de Células Gigantes (ACG)
Arterite de Takayasu

2.2. Vasos de Médio calibre

Poliarterite Nodosa (PAN)
Doenca de Kawasaki

2.3. Vasos de Pequeno calibre

2.3.1 Arteriolas, vénulas e capilares

Granulomatose eosinofilica com poliangiite
(Sindrome de Churg-Strauss)

Granulomatose com poliangiite (Granulomatose
de Wegener)

Poliangiite microscopica (PAM)

Vasculite por IgA (Purpura de Henoch-Schonlein)
Vasculite Crioglobulinémica

3. Vasculites Secundarias

Infecciosas (Bacterianas, Micobactérias,
Fungicas, Rickettesias e Virais)

Associadas a neoplasias (Linfoma ndo Hodgkin)
Associadas a téxicos/farmacos (Cocaina,
Anfetamina)

Associadas a Colagenoses (Lupus Eritematoso
Sistémico, Sindrome de Sjogren)

Outras Vasculites ndo incluidas
na Classificacdo CHCC

Doenca de Behget (DB)
Sindrome de Cogan
Tromboangeite Obliterante (Buerger)

Tabela 1: Classificagdo atualmente utilizada e nomenclatura das vasculites primarias.
Fonte: Modificado de Jennette et al., 20135.
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(PCR),
analise do liquido cerebroespinhal (LCS) auxilia

estdo habitualmente sem alteragbes. A

na distincdo do diagnéstico, em que a maioria dos
doentes com APSNC apresentam LCS com elevacéo
de leucocitos e de proteinas®.

O exame de ressonéncia magnética (RM) e
a angioRM cerebral sdo exames Uteis na avaliacao
de sinais indiretos de vasculite cerebral como,
areas de infartos e hemorragias multifocais (Figuras
1, 2 e 3). Essas lesdes frequentemente envolvem
estruturas ndo habitualmente acometidas na doencga

cerebrovascular convencional, como o corpo caloso’.

Figura 1: Cortes axiais de RM em ponderacao T2/Flair
e mapa de ADC. Observa-se lesdo isquémica aguda em
parte do cértex da insula, giro frontal esquerdo e capsula

interna esquerdas, em territorio de ramos da artéria
cerebral média esquerda, em paciente com o diagnéstico
provavel de APSNC.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 2: Estudo com angioRM PCA/2D e TOF/3D ap6s
administracao de gadolineo. Observa-se estenose critica
na bifurca¢do da artéria carétida interna bilateralmente,
de forma mais acentuada a esquerda onde ha estenose
critica na origem da artéria cerebral média esquerda.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 3: Estudo com angioRM, de parede de vasos
apds administracao de gadolineo. Observa-se realce
na bifurcacdo da artéria carotida interna bilateralmente
(circulo amarelo), mais evidente a esquerda,
caracterizando processo inflamatério em parede vascular
encontrado em vasculite de SNC.

Fonte: Os autores, 2021.

O exame de angiografia cerebral pode revelar
areas de ectasia e estenose, conhecidas como
circunferenciais

irregularidades vasculares em

esferas ou excéntricas, em “contas de rosario”. De
forma que é um exame menos invasivo do que a
bidpsia, a angiografia tem se tornado o método mais
usual para confirmacdo diagnéstica em pacientes
com achados clinicos sugestivos de vasculite de

SNC (Figura 4 e 5).
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Figura 4: Estudo de angiografia cerebral da artéria
vertebral direita em paciente com suspeita clinica de
vasculite de SNC. Observa-se reducéo de calibre na

juncao vértebro-basilar e nas artérias cerebrais posteriores
bilaterais.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 5: A e B. Estudo de angiografia cerebral da artéria

car6tida interna direita em paciente com suspeita clinica

de vasculite de SNC. Observa-se redugéo de calibre na
origem da artéria cerebral anterior direita.

Fonte: Os autores, 2021.

Apesar de ser um bom método, a sensibilidade
da angiografia nos casos de APSNC comprovada
por bi6psia é de apenas 60%, o que faz com que,
um resultado negativo ndo possa descartar a
possibilidade diagnoéstica de APSNC3. O principal
diagnéstico diferencial angiografico da APSNC é
a sindrome de vasoconstricao cerebral reversivel
(SVCR), com achados radiolégicos semelhantes
a APSNC, que é uma patologia auto-limitada com
maior acometimento de mulheres em torno de 40
anos, com melhor prognéstico sem a necessidade

do uso crénico de imunossupressores.

Apesar da evolugdo de técnicas menos
invasivas, como a angiografia cerebral, a bidpsia
do SNC (parénquima cerebral e leptomeningea)

continua sendo o exame padréo-ouro no diagnéstico

de APSNC®. O procedimento é seguro, com baixo
risco de sequelas, em que um exame positivo
confirma vasculite e exclui doengas mimetizadoras.
A taxa de resultados falso-negativos é de 25% e,
em alguns casos, podem ser necessarios, duas
ou mais bibpsias para estabelecer o diagnéstico.
A taxa de positividade da bi6psia melhora com
maiores amostras teciduais, incluindo meninges
sobrejacentes, examinando areas que se
apresentaram afetadas com realce na RM'. No
exame histopatolégico, a APSNC pode revelar os

seguintes padrbes®:

+ padrdo granulomatoso: 0 mais prevalente
(58%), caracterizado por inflamag¢dao mo-
nonuclear vasculocéntrica associada a
granulomas bem formados e células mul-
tinucleadas;

+ padréo linfocitico: o segundo mais preva-
lente (28%), caracterizado por infiltracdo
de células T de memdria dentro e em torno
dos vasos de pequeno calibre; e

+ padrdo necrotizante: 0 menos prevalente
(14%), apresentando semelhancas com
a poliarterite nodosa (PAN) com necrose
transmural fibrinoide, fortementemente
associada a hemorragia intracraniana,
devido a fraqueza da parede dos vasos
decorrente da necrose fibrinoide, predis-
pondo a ruptura vascular e a formagéo de
aneurismas.

N&ao obstante, os trés padrdes histopatoldgicos
da APSNC podem apresentar manifestagdes clinicas,
respostas terapéuticas e desfechos semelhantes.

Conduta

Atualmente ndo existem estudos clinicos

randomizados sobre a conduta terapéutico
em pacientes com APSNC. O tratamento na
APSNC tem sido anéalogo aqueles utilizados para
outras vasculites, em geral, por meio do uso de

glicocorticoides®812,

Em situagbes agudas, a nivel hospitalar,

inicia-se terapia empirica com metilprednisolona
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endovenosa, 15mg/kg/dia, por 3 a 5 dias, seguido
por prednisona, 1 mg/kg/dia, por 4 a 6 semanas.

Nos casos de menor gravidade a nivel
ambulatorial, inicia-se terapia Unica com prednisona
por 4 a 6 semanas, com desmame de forma gradual.

Os
de padrao granulomatoso ou linfocitico, devem

pacientes com bidépsia comprovada
receber uma combinacdo de glicocorticoides e
ciclofosfamida 1,5 a 2 mg/kg/dia via oral ou 600 a
750 mg/m endovenoso mensal®. Apds remissao,
a terapia com ciclofosfamida é substituida por
micofenolato de mofetila ou azatioprina como
terapia de manutencdo. Os pacientes devem ser
reavaliados com RM periodicamente, dentro de 4 a
6 semanas apo0s inicio do tratamento e acada 3 a 6
meses durante o tratamento subsequente.

O prognéstico apresenta-se mais favoravel a
partir da melhor compreenséo da doenca e de uma
terapia mais agressiva, com indice de mortalidade
de 10% a curto prazo. Cerca de 30% dos pacientes
apresentam recidiva da doenca apés periodo de
remissao®.

ARTERITE DE CELULAS GIGANTES (ACG)

Também conhecida como doenca de Horton,
arterite cranial e arterite temporal, é classificada
como vasculite de vasos de médio e grande calibre,
com predilecdo pelos ramos da cervicais da artéria
carétida interna e da artéria carétida externa e pelas
artérias vertebrais. E a vasculite primaria mais
comum no mundo, com prevaléncia de 10 a 20 casos
por 100.000 individuos. De maior acometimento em
mulheres (3:1) acima de 50 anos, sendo a etnia
escandinava e a idade elevada importantes fatores
de risco, principalmente na faixa entre 70 a 79
anos'™.

E definida como um pan-arterite, isso &,
quando acomete todas as camadas arteriais.
Atualmente, o estudo de sua base molecular
sugere que células dendriticas ativadas, situadas

na parede dos vasos, desempenham importante

papel fisiopatolégico, desencadeando uma cascata
patogénica e recrutando células T e macréfagos
na formagao de infiltrados granulomatosos®. A ACG
caracteriza-se classicamente por uma combinacéao
de trés de cinco critérios:

1. idade superior aos 50 anos;

2. cefaleia de inicio recente, em localizagédo
temporal;

3. hipersensibilidade do escalpo sobre

topografia artéria temporal;
4. VHS >40-50 mm; e

5. achado histopatol6gico com predominio
de células mononucleares ou processo
granulomatoso com células gigantes.

Quadro clinico

Os sintomas ocorrem em virtude de uma

isquemia e tipicamente cursam com histéria
de cefaleia subita em topografia temporal,
hipersensibilidade do  escalpo, claudicagao

mandibular dolorosa durante a mastigacdo, febre
de origem indeterminada, polimialgia reuméatica com
dor e rigidez matinal de cintura escapular e pélvica,
assim como manifestagbes visuais como amaurose
devido a estenose de artéria car6tida interna por
neuropatia Optica isquémica anterior ou oclusado da
artéria central da retina®"s.

A apresentacdo neurolégica ocorre em
aproximadamente 30% dos pacientes, com mais da
metade manifestando neuropatia periférica, acidente
isquémico transitério (AIT) ou AVE
(AVEIi), quadros

neurootolégicas. Nos casos de AVEi por ACG,

isquémico
oftalmolégicos e sindromes
se tem duas caracteristicas clinicas importantes,
o acometimento de territério vertebrobasilar é
frequente enquanto que o de territorio intracraniano
€ incomum''®_ contrastando com casos de AVEi sem
associagcdo com ACG, que possuem prevaléncia
cinco vezes maior em territorio de artéria carétida
interna do que territério vertebrobasilar'’.
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Diagnoéstico
Na
encontrar valores elevados de VHS e PCR, sendo

investigacdo laboratorial é comum
o exame de VHS considerado um importante exame
de triagem?®. A bidpsia da artéria temporal, revelando
vasculite com infiltrado inflamatério de predominio
mononuclear ou inflamagéo granulomatosa, constitui
0 padrao-ouro para diagnosticar ACG. Inicialmente,
a biépsia pode ser realizada de forma unilateral, com

material coletado = 2 cm de comprimento.

Em casos da biopsia ser negativa para ACG,
fato que pode ocorrer em até 40% dos pacientes
com suspeita de ACG, a decisdo de realizar uma
nova biépsia controlateral dependera da suspeita
clinica e da viabilidade para diagnoéstico por
imagem?. A ultrassonografia (USG) com Doppler
pode apresentar area circular hipoecogénica no
l[imen do vaso, representando edema mural,
apelidado de “sinal de halo”'2° que quando presente
bilateralmente, é altamente sugestivo de ACG?'. Nos
casos de elevada suspeita com bidpsia negativa
e/ou USG Doppler negativo, a TC, angioTC, RM,
angioRM e a angiografia configuram exames Uteis
na identificacao de ACG.

Conduta

A terapéutica na arterite de células gigantes
prossegue conforme as indicagdes da bidpsia, clinica
e exames de imagem. O inicio do tratamento em
casos suspeitos com comprometimento neuroldgico
ndo deve ser adiado até obtencdo do resultado
da bibpsia, visto que a urgéncia do quadro e que
a bidpsia permanece positiva por até 14 dias apés
inicio de tratamento.

Nos pacientes que ndo apresentam sinais ou
sintomas de lesdo organica isquémica, como perda
visual, por exemplo, inicia-se terapia em doses altas
de prednisona, 1 mg/kg/dia, ndo excedendo 60 mg/
dia, a fim de preservar a visao.

Na situacdo em que haja prejuizo visual ja
instalado, a conduta se da com rapida indugao da
imunossupressao através da metilprednisolona

endovenosa, 1000 mg/dia, por 3 dias consecutivos,
continuado por terapia via oral com prednisona.

Nos casos que ja apresentaram ou possuem
elevado risco para efeitos adversos pelo uso de
glicorticoides, considera-se o uso de terapias
poupadoras de glicorticoides, como metotrexato,
ciclofosfamida e tocilizumabe. O prognéstico tende
a ser bom, com rapida melhora clinica apés inicio do

tratamento®22.

Na terapia da ACG, a resposta com uso de
glicorticoides é extremamente satisfatoria, com
rapida evolucdo. Os beneficios no tratamento
em associacdo com acido acetilsalicilico a fim de
prevenir eventos isquémicos permanece incerto na

literatura.

ARTERITE DE TAKAYSU (TAK)

A arterite de Takayasu é classificada como uma
vasculite de vasos de grande calibre, principalmente
no envolvimento da artéria aorta e de seus principais
ramos, com maior predilecao para artéria subclavia.
Acomete preferencialmente mulheres com menos
de 40 anos, com maior prevaléncia em asiaticas®%.

Quadro clinico

A doenca pode apresenta-se de forma
subaguda, com clinica flutuante de quadro algico em
membros superiores, denotando diferenca de pulsos
maior do que 10 mmHg entre os membros superiores
e inferiores, presenca de membro claudicante,
sopro carotideo, subclavio e aoértico, hipertenséo
sistémica (HAS)
renovascular, entre outros®. O envolvimento das

arterial de provavel etiologia
artérias carotideas e vertebrais levam a um menor
fluxo sanguineo, evoluindo com quadro de tontura,
vertigem, sincope, hipotensao ortostatica, cefaleia,
convulsdes e AVEs. Nesta condicdo, manifestacdes

visuais sugerem quadro tardio®.

Diagnoéstico
na ACG, a
laboratorial ndo apresenta especificidades, podendo

Assim como investigacao
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apresentar alteracdo nos valores de fase aguda
como o0 VHS e PCR. Devido a localizagao dos vasos
acometidos, a histopatologia se torna impraticavel,
mas, ocasionalmente, pode-se obter amostras ap6s
procedimentos endovasculares.

Nesta condicdo, os exames de imagem se
tornam imprescindiveis na definicdo diagndstica
da TAK e na avaliacdo do acometimento vascular.
Os pacientes devem ser submetidos a angioTC ou
angioRM a fim de avaliar o lamen arterial cervical,
craniano, toracico, abdominal e de outras areas do
corpo, revelando estreitamento cénico ou oclusao
que pode ser acompanhado de adelgacamento da
parede do vaso®.

Conduta

A doenca é caracterizada por apresentar
clinica flutuante, com periodos de exacerbacles
e remissGes, em que apenas 20% dos casos
apresentam curso de doenca limitado, enquanto que
a maioria requer terapia imunossupressora a longo
prazo.

O wuso de estratégias combinadas aos
glicocorticoides sugerem apresentar beneficios no
controle da doenca a longo prazo. Para maioria dos
pacientes com TAK ativa, inicia-se tratamento com
doses altas de prednisona com terapia combinada,
de modo que, a escolha dessa medicacdo combinada
dependera de diversos fatores como presenca de
comorbidades, idealizacdo de gestacao,
e disponibilidade de especificas

custos
terapéuticos
medicagbes. O metotrexato 20 a 25 mg por
semana ou a azatioprina 2mg/kg/dia, assim como
o micofenolato de mofetila podem ser considerados

boas op¢des na terapia combinada.

Em casos selecionados, conforme aseveridade
da doenca, a associagcdo com um inibidor do fator de
necrose tumoral (TNF) com glicocorticoide possui
boa aceitacéao.

Nos casos de progressdo da doenca sem
melhora com terapia inicial, pode-se combinar

0 uso de drogas modificadoras de atividade da

doenca (DARMD) n&o biolbégico como, por exemplo,
com um DARMD
biol6gico, como adalimumab e infliximabe.

metotrexato e ciclosporina,

Em
devido a

individuos com quadro de isquemia

critica estenose arterial ou nas

formacbes de grandes aneurismas, podem ser
necessarias intervengdes endovasculares ou outros
procedimentos cirurgicos que devem ser realizados
apos aremissdo da doenga, visto o risco de aumentar

a estenose presente®.

POLIARTERITE NODOSA (PAN)

Também conhecida como panarterite nodosa,
periarterite nodosa ou doenca de Kussmaul-Meier,
essa vasculite afeta tipicamente vasos de pequeno
e médio calibre®. E considerada uma vasculite
sistémica necrotizante, rara, que acomete mais
homens do que mulheres, podendo acometer
adultos jovens e mais velhos com pico na quarta a

sexta décadas de vida®'.

Sua patogénese € pouco conhecida, mas sabe-
se que a infecgédo pelo virus da hepatite B (HBV),
assim como a leucemia de células pilosas, podem
ser importantes causas de sua patogénese através
da deposigcédo de imunocomplexos®33, A inflamacgéo
vascular comeca na camada adventicia, podendo
progredir para pan-arterite, resultando em necrose
fibrinoide, podendo formar multiplos aneurismas
pequenos que, a medida em que progridem, podem
ocluir o vaso ou sofrerem ruptura, resultando em
hemorragia ou infarto®.

Quadro clinico

O inicio dos sintomas pode cursar de insidioso
O doente
apresenta-se com HAS renovascular sem histéria de

até complicagbes agudas e fatais.

hipertensao, azotemia, livedo reticular, aneurismas
e anginas mesentérica e testicular. A neuropatia
periférica, na forma de mononeurite mudltipla,
sendo esta uma disfuncédo simultdnea de dois ou

mais nervos periféricos de regides distintas do

corpo cursando com fraqueza, constitui o disturbio
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neurolégico mais comum. O envolvimento do SNC
€ menos frequente, ocorre em torno de 5 a 15% dos
pacientes com PAN3%%. As manifestacdes de SNC
variam desde cefaleia, retinopatia, encefalopatias
com crises epilépticas e declinio cognitivo até
hemorragia intracerebral®.

Diagnéstico

Os achados de exame fisico e clinica do
paciente, assim como os achados laboratoriais,
ajudam na investigacdo da PAN. Deve-se levantar a
suspeita de PAN em todos os pacientes com doencga
febril obscura caracterizada com quadros anginosos
e neuropatia periférica crénica sem acometimento
pulmonar. Para a classificacdo da PAN, o Colégio
Americano de Reumatologia de 1990, elaborou
critérios diagnésticos para doenga, classificando-a
na presenca de dois de dez critérios®:

* perda ponderal = 4 kg;
« livedo reticular;

+ dor ou hipersensibilidade testicular (angina
testicular);

* mialgia ou fraqueza;

« mononeurite multipla ou polineuropatia;
* pressao diastolica > 90 mmHg;

* azotemia;

+ anticorpos anti-HBV;

« anormalidades na arteriografia mesentérica
ou renal; e

+ evidéncias de granulécitos em biopsia.

Na avaliagdo complementar, as proteinas de
fase aguda estdo tipicamente elevadas®. Nestes
individuos, na possibilidade de relacdo com virus
da hepatite B, sugere-se investigacdo com HbSAg
e HbEAg. A confirmagdo diagnéstica deve ser
realizada através da biopsia do nervo sural, de um
musculo ou testicular. Na auséncia de um local
adequado para biopsia, a angiografia pode revelar
microaneurismas em vasos renais, hepaticos ou na

circulagdo mesentérica®.

Conduta

O tratamento permanece incerto, varia de
acordo com a gravidade da doencga, incluindo
glicocorticoides em doses altas nas formas mais
leves da doenca a associagcdes com agentes
imunossupressores como azatioprina, metotrexato

ou ciclofosfamida.

Nos casos leves e com combinacédo pela
infeccdo por HBV ou HCYV, inicia-se administracéo
de antivirais, enquanto que nos casos graves
associados a hepatite, a terapia com glicocorticoides
e plasmaférese pode ser considerada®¥. O
prognéstico melhorou com o passar do tempo, mas
0s pacientes costumam evoluir com ébito dentro de
18 meses da doenca em virtude de quadro de doenca
renal crdnica e infartos mesentéricos, cardiacos ou

cerebrais.

GRANULOMATOSE COM POLIANGIITE
(GPA)

A GPA,
granulomatose de Wegener, consiste em infiltrado

previamente conhecida como
inflamatério granulomatoso necrosante que acomete

as vias respiratérias superiores e inferiores,
desenvolve glomerulonefrite necrosante e vasculite
necrosante sistémica com predilecdo por vasos
de pequeno e médio calibre. A GPA pertence ao
grupo das vasculites com anticorpo anticitoplasma
de neutrofilo (ANCA) positivo, das quais incluem
além dela, a poliangiite microscépica (PAM) e a
granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA).
Acomete igualmente homens e mulheres entre
30 e 50 anos de idade, com maior predilegdo por

individuos caucasianos®?8,

Acredita-se que sua fisiopatologia envolva a
producdo de C-ANCA contra a proteinase 3 (PR3),
enzima que é expressada principalmente em
granulécitos neutrofilos, em aproximadamente 50
a 80% dos pacientes com GPA, se desenvolvendo
apdés exposicdo a agressores infecciosos do
trato respiratorio superior (infec¢cdes bacterianas,

micobacterianas, flngicas ou virais), ambientais,
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quimicos, toxicos ou farmacolbgicos em individuos
com predisposicdo genética com baixa tolerancia a
autoantigenos de ANCAS.

Quadro clinico e diagnéstico

Os sintomas prodromicos com febre, artralgias
migratérias, anorexia e emagrecimento podem durar
de semanas a meses. O curso da doenca tende a
iniciar com sinusite e rinorreia purulenta, exoftalmia,
alteragdes nasais (podendo evoluir para nariz em
sela) e acometimento pulmonar (hemoptise) e renal
grave. O envolvimento neuroldgico ndo é comum na
GPA, com o SNP sendo mais acometido que o SNC,
na forma de mononeurite multipla. Quando acomete
0 SNC, em menos de 10% dos casos, observa-
se a formagdo de granuloma intracraniano com
comprometimento de nervos cranianos. De acordo
com a Academia Americana de Reumatologia,
o diagnostico de GPA pode ser estabelecido na
presenca de dois dos quatro critérios®:

+ presenca de Ulceras orais ou rinorreia san-
guinolento purulento;

+ anormalidades em radiografia de torax
revelando nédulos, infiltrados fixos ou ca-
vitarios, sugestivos de granulomatose pul-
monar;

+ hematuria microscépica; e

+ evidéncias de infiltracdo granulomatosa
necrosante da parede arterial em bidpsia.

Nos
neuroloégicas, o

casos com manifestacdes
comprometimento com
paquimengite pode ser observado em RM
com contraste®. O diagnéstico definitivo &
estabelecido através de bidpsia de um 6rgao

acometido.

Conduta

Quando houver grande suspeita clinica
para vasculite com ANCA positivo, deve-se iniciar

tratamento empirico a estes pacientes.

Os casos sem agressao renal ou de outros

orgédos, sado classificados como doenca leve e
podem ser tratados com esquema combinado de
glicocorticoides em associagdo com metotrexato.

Naqueles que apresentam lesdo organica
ou manifestacbes com risco a vida, o esquema
terapéutico consiste

em glicocorticoides em

associacdo com ciclofosfamida ou rituximabe.
Devido ao importante acometimento renal e de outros
orgaos, a GPA continua associada com indices
consideraveis de morbidade, mesmo com melhora da

sobrevida com novas drogas imunossupressoras®.

GRANULOMATOSE EOSINOFILICA COM
POLIANGIITE (GEPA)

A GEPA, também conhecida como sindrome
de Churg-Strauss, é classificada como uma vasculite
ANCA positivo que envolve vasos de pequeno e médio
calibre*®#!, de epidemiologia incerta, com relatos
de maior prevaléncia na populagdo da Australia*2.
Acomete mais homens na faixa etaria entre 30 e
50 anos, sendo incomum nos individuos acima de
65 anos*. Assim como as demais vasculites, sua
patogenia é incerta. Porém, acredita-se que pode
haver relacédo de fatores genéticos como o sistema
(HLA)
interleucinas na presenca de P-ANCA, detectados

antigeno leucocitario humano e certas
em 40 a 60% dos casos***. A GEPA possui grande
relagdo com doentes asmaticos. A associagdo
medicamentosa é amplamente relatada, como na
terapia com antileucotrienos na asma, no uso de

glicocorticoides inalatorios e no uso de omalizumab.

Quadro clinico

Na GEPA, individuos asmaticos com inicio
em idade adulta e refratario ao tratamento, pode
apresentarquadroclinicodedor, parestesiaefraqueza
de membros inferiores associada a neuropatia
periférica, geralmente com  mononeuropatia
multipla, em mais de 75% dos casos***. Com a
evolucéo da doenca, o acometimento motor e atrofia

muscular podem ocorrer, assim como uma redugao

ou auséncia da velocidade de condugédo nervosa,
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indicando uma predominante degeneragéo axonial®.
O SNC é menos afetado na GEPA, em torno de 10 a
20%, eventos cerebrovasculares tem sido reportados
em associacdo com angeites cerebrais e areas de
infarto subcorticais na substancia branca*.

Diagnoéstico

Alguns exames laboratoriais constituem
importantes sinais na investigagcdo de GEPA, como
hemograma revelando eosinofilia, valores elevados
na dosagem de imunoglobulina E (IgE) e presenca
de P-ANCA contra antimieloperoxidase. A GEPA
é uma desordem multissistémica classificada na

presenca de = 4 dos 6 critérios*:

« histéria pregressa de asma;

* hemograma revelando eosinofilia > 10% ou
> 1.000/mm?;

* mononeuropatia ou polineuropatia;

« infiltrados pulmonares migratérios detectados
em radiografia de térax;

» anormalidades de seios paranasais; e

+ biobpsia revelando infiltrado eosinofilico em
areas extravasculares

Os achados histopatolégicos de individuos
com GEPA podem apresentar-se por uma triade
patolégica composta por vasculite necrosante de
células gigantes, infiliracao tecidual eosinofilica e
formacéao extravascular de granulomas necrosantes?.

Conduta

A base da terapia para a GEPA sao
glicocorticoides por 6 a 12 semanas. Em quadros
graves com comprometimento do SNC é indicada
associacdo com ciclofosfamida. O progndéstico da
GEPAmelhorou de formaconsideravel apés aindugéo
de terapia imunossupressora e imunomoduladora3.

DOENCA DE BEHCET

A doenca de Behcget afeta artérias e veias de
qualquer calibre e, portanto, ndo possui lugar na
classificacdo de Chapel Hill. A patologia apresenta-

se com maior frequéncia no Oriente Médio e na parte
oriental do continente asiatico, com prevaléncia em
torno de 13 a 35 casos por 100.000 individuos-ano,
em adultos jovens entre 20 a 40 anos de idade,
ocorrendo igualmente entre homens e mulheres®5°,

Quadro clinico

O acometimento de veias de grande calibre
cursam com tromboflebites e trombose venosa
profunda, enquanto o envolvimento inflamatério
arterial de artérias de grande calibre resulta na
formacdo de aneurismas. Quando atinge vasos
de médio e pequeno calibre a sindrome apresenta
amplo espectro de manifestagdes clinicas, incluindo
lesbes de mucosa oral e genital, lesbes cutdneas
infectadas, conjuntivite com hipdépio ou uveites e
manifestacdes cerebrais®®-®3. O comprometimento do
SNC é observado em 20% dos pacientes e divide-
se em parenquimatoso, quando ocorre inflamacéo
de tecidos do SNC, e nao parenquimatoso também
conhecido como doencga de Behget neurovasculars.

As lesbes parenquimatosas resultam

em sinais piramidais, cefaleia, paralisia de

nervos cranianos, hemiparesia, alteracdes de

comportamento, hemiparesia, crises epilépticas,
neuropatias cranianas, altera¢des do estado mental
e neurite 6ptica. De outra forma, a doenca de Behcet
neurovascular corresponde a 30% dos pacientes,
relacionada com trombose de seios venosos ou
sindrome da veia cava com hipertensao intracraniana
ou formacdo aneurismatica e estenoses de artérias

de médio calibre®50-53,

Diagnostico

Diferente de outras vasculites sistémicas, em
Behcet ndo é comum observar quadro de neuropatia
periférica. A presenca de ASCA positivo constitui
importante sinal diagnéstico, assim como marcadores
de fase aguda, citocinas proé-inflamatorias e

imunocomplexos circulantes costumam  estar
elevados %%%2. O diagnéstico é clinico, podendo ou

ndo ser indicada arteriografia pulmonar.
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Conduta

Atualmente nao existe consenso quanto ao
tratamento de Behget. O método terapéutico levara
em conta a gravidade da doenca e seu acometimento
sistémico. O uso de glicocorticoides ou agentes
imunossupressores deve ser considerado nos casos
de eritema nodoso e pioderma gangrenoso.

Quadros de comprometimento neurolégico

e alteracdo visual com uveite posterior

requerem tratamento imediato com altas doses
de glicocorticoides em associacdo a agente
imunossupressor  (metotrexato, ciclofosfamida,
azatioprina ou inibidor TNF-a). A doenga cursa
com episodios de surtos e remissdes, de maiores
indices de morbimortalidade quando associada
a manifestagdes neurologicas, oculares e
acometimento de vasos de grande calibre. O
envolvimento  parenquimatoso

apresenta  pior

prognéstico®3.

VASCULITES INFECCIOSAS DO SNC

No caso de vasculites infecciosas do SNC,
diversos microrganismos se associam a vasculite
do SNC e a identificacdo se torna mais facil
através de sorologias, com amplo espectro de
agentes infecciosos passiveis de causar inflamacgao
vascular como, virais (hepatite B, EBV e CMV),
meningite bacteriana, meningite crénica devido a
tuberculose, infeccédo por espiroquetas ou infeccéo
fungica (Aspergillus e Candida sp.), infeccéo
por riquétsias e parasitaria. A etiologia viral mais
prevalente se d& pelo virus varicela-zéster, ap6s
lesdo herpética principalmente em regiao oftalmica,
com acometimento de vasos de grande calibre em
imunocompetentes caracterizada por estenoses

segmentares visiveis na angiografia®*.

Em quadros bacterianos, a vasculite surge
como infec¢éo purulenta em base de cranio evoluindo
para infiltracbes vasculares, manifestando-se na
forma de AVE isquémico e hemorragias. Infec¢des
pelo bacilo de Koch, na tuberculose do SNC, séao

mais frequentes, com quadro de vasculite infecciosa
segmentar, com formacgéo secundaria de aneurismas
e tromboses, levando a areas de infarto nos nucleos
da base, cértex cerebral, tronco encefélico e no
cerebelo®. A arterite de Heubner, forma mais comum
de vasculite sifilitica, € uma endarterite obliterante
de vasos de médio e grande calibre, evoluindo
para isquemia local. Deve-se investigar todos os
doentes com sorologia positiva para sifilis e doenca
neuroldgica ou oftalmologica associada, sugerindo
quadro de sifilis terciaria ou neurossifilis®®.
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