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APRESENTAÇÃO 

Após três anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica da Academia Brasileira 
de Neurocirurgia – ABNc está pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgiões e 
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capítulos sobre diversos tópicos em Neurologia clínica e cirúrgica, cuidadosamente escritos 
por especialistas em suas devidas áreas, contém 15 seções, cobrindo os seguintes temas: história da 
Neurologia, neuroanatomia básica, semiologia e exames complementares, doenças vasculares, doenças 
desmielinizantes, doenças dos nervos periféricos e neuromusculares, distúrbios do movimento, cefaleia 
e epilepsia, demências e distúrbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono, 
neurointensivismo, doenças neurológicas na infância e outros.

Destinada a acadêmicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgiões, esta obra promete 
fornecer um conteúdo altamente especializado, para uma ótima revisão e aprofundamento sobre esses 
assuntos. 

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

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFÁCIO 

Este Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge num importante momento das áreas da 
neurociência. Elaborar o diagnóstico neurológico correto sempre representou para o médico um desafio 
intelectual desde os primórdios das ciências neurológicas modernas no século XVII e, para o paciente, 
preocupação e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clínica era uma 
ciência de doenças interessantes, porém muitas vezes intratáveis, praticada pelo fascínio especial da 
“estética do diagnóstico”. A neurologia cirúrgica, por sua vez, ainda embrionária no início do século passado, 
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altíssimo índice de mortalidade e morbidade, incompatível 
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situação mudou fundamentalmente 
nas últimas décadas. As ciências neurológicas estão se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o 
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiência terapêutica. Exemplos 
incluem as doenças vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso, 
as doenças dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distúrbios do movimento, da demência 
e distúrbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar os avanços no 
neurointensivismo. 

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clínica e Cirúrgica surge como uma obra 
imprescindível para o conhecimento do estado da arte das múltiplas áreas da neurociência. Escrito por 
especialistas de excelência científica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capítulos 
sobre quadros clínicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o 
caminho para a seleção terapêutica específica. Os capítulos são divididos em seções de conhecimentos 
gerais em história da neurologia, neuroanatomia básica, e semiologia e exames complementares. Estes são 
seguidos de capítulos sobre quadros clínicos e doenças do sistema nervoso. 

Apesar do grande número de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um 
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didática sobre o patomecanismo 
e os princípios terapêuticos em discussão dos estudos de terapia mais importantes da atualidade. 

Enfim, estamos perante uma obra que não deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo 
das áreas médicas e cirúrgicas neurológicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia 
neurológica que funcione como ferramenta concreta de auxílio nas consultas do dia-a-dia.

 
Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Cátedra em Neurocirurgia
Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tübingen
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CAPÍTULO 16
VASCULITES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Leandro José Haas

Bernardo Przysiezny

INTRODUÇÃO
As vasculites representam desordens 

caracterizadas pela inflamação e lesão da parede dos 
vasos sanguíneos. Sua definição histopatológica constitui 
a presença de infiltrado inflamatório no lúmen do vaso, 
associado a lesão mural e isquemia dos tecidos supridos 
pelo mesmo1,2.

O diagnóstico das vasculites apresenta implicações 
terapêuticas importantes1. O reconhecimento precoce da 
clínica, dos achados radiológicos e histopatológicos é 
vital para orientação diagnóstica 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 heterogêneo grupo de doenças inflamatórias que 
acometem os vasos sanguíneos das leptomeninges e 
do parênquima cerebral, de forma que qualquer tipo, 
tamanho e localização de vaso sanguíneo podem ser 
acometidos. A vasculite e suas consequências, podem 
ser a manifestação primária, ou única, de uma doença. 
Contudo, a vasculite pode ser um componente secundário 
de amplas condições como infecções, neoplasias, 
doenças do tecido conjuntivo e uso de drogas2.

Presume-se de modo geral, que a maioria das 
síndromes seja, pelo menos em parte, mediada por 
mecanismos imunopatogênicos, que ocorrem em resposta 
a certos estímulos antigênicos2. A inflamação decorrente 
da lesão vascular relacionada com determinado agente 
é, no indivíduo normal, transitória e conduz à eliminação 

desse fator, bem como à reparação com consequentes 
alterações da espessura e diâmetro do vaso1.

Em diversas vasculites primárias, os eventos 
imunopatogênicos que iniciam a inflamação vascular 
ainda não são conhecidos1. Em situações de resposta 
inflamatória persistente ou exagerada, em vez de haver 
um reparo eficaz, pode ocorrer a lesão vascular. Nas 
vasculites primárias são descritos mecanismos de lesão 
relacionados com anticorpos. Isso ocorre por lesão direta, 
pela deposição de imunocomplexos ou pela sua interação 
com os neutrófilos, sobretudo nas vasculites de pequenos 
vasos. Embora a patogenia exata permaneça incerta, em 
todos os casos, o sistema imune desempenha um papel 
central, e os agentes imunossupressores constituem a 
base do tratamento. 

As vasculites primárias podem ser classificadas 
também pela sua etiologia no envolvimento exclusivo 
do órgão alvo como primária não sistêmica, ou de forma 
sistêmica, com acometimento de múltiplos órgãos e 
tecidos, classificada como primária sistêmica. 

Nas vasculites em que sua etiologia relaciona-se 
com lesão direta e/ou resposta imunológica a antígenos 
conhecidos, como, por exemplo, agentes infecciosos, 
fármacos, substâncias tóxicas, neoplasia, ou mediada 
imunologicamente por doenças do tecido conjuntivo, são 
conhecidas como vasculites secundárias1. 

Ao tentar distinguir e classificar o tipo das vasculites 
do sistema nervoso central, diversas classificações 
foram elaboradas, ora embasada no tamanho dos vasos 
acometidos, ou nas suas características histológicas ou 
de marcadores imunológicos4.

O Consenso Internacional de Chapel Hill, realizado 
em 2012, propôs um sistema de nomenclatura revisado 
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de forma a classificar as vasculites considerando 
múltiplos fatores, incluindo o tamanho dos vasos e 
acometimento primário ou secundário5. (Tabela 1) 

ANGEÍTE PRIMÁRIA DO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL (APSNC)

A vasculite isolada do SNC, também 
conhecida por vasculite primária do sistema nervoso 
central, está associada a inflamação e destruição 
preferencial de vasos de pequenos e médio calibre 
do parênquima cerebral, da medula espinhal e das 
leptomeninges, resultando em sinais e sintomas de 
disfunção do SNC6. 

O termo angeíte é sinônimo de vasculite e 
refere-se ao comprometimento dos vasos sanguíneos 
arteriais e venosos. A APSNC é considerada uma 
doença rara, com incidência anual de 2,4 casos por 
milhão de indivíduos-ano, com maior acometimento 
em indivíduos do sexo masculino (2:1) diagnosticados 
em torno dos 50 anos, com possibilidade de ocorrer 
em qualquer idade6.

A etiologia e patogenia não são bem 
esclarecidas. Associa-se com agentes infecciosos 
como herpes-vírus-zóster, vírus do Nilo Ocidental 
e vírus varicela-zóster, como possíveis causas ou 
fatores desencadeantes3.

Quadro clínico
As manifestações da APSNC são variáveis 

e inespecíficas, e sua evolução clínica pode se 
apresentar com formas hiperaguda e gradual até 
crônica e insidiosa. O quadro clínico mais frequente 
consiste em estado de obnubilação mental e redução 
da capacidade cognitiva. Devido à possibilidade de 
acidente vascular encefálico (AVE), quadros com 
cefaleias, crises epilépticas e déficits neurológicos 
focais podem ser observados. Sinais e sintomas 
sugestivos de vasculite sistêmica como neuropatia 
periférica, febre, perda ponderal ou exantema, não 
estão presentes na APSNC3. 

Deve-se levantar suspeita de APSNC na 

presença de AVEs recorrentes, indivíduos jovens 
sem risco cardiovascular ou hipercoagulobidade 
reconhecida, meningites crônicas com sintomas 
neurológicos recorrentes, disfunção neurológica 
ou medular inexplicada não associada a alguma 
doença sistêmica ou agente causador conhecido1,2,6.

Diagnóstico
O diagnóstico da APSNC é desafiador à 

medida que os sintomas são inespecíficos, assim 
como não existem testes diagnósticos específicos 
para doença. A abordagem inicial se dá por uma 
completa avaliação sistêmica excluindo outras 
desordens.

A avaliação complementar deve ser guiada por 
uma boa história clínica, com completa revisão de 
órgãos e sistemas e adequado exame físico. Essa 
avaliação permite, por um lado, verificar se existe 
insulto a outros órgãos, e por outro, caracterizar o 
padrão de envolvimento vascular e diagnosticar 
possíveis causas de vasculites secundárias. Em 
1998, Calabrese e Mallek elaboraram um conjunto 
de critérios diagnósticos da APSNC do qual, o 
diagnóstico é estabelecido quando todos os três 
critérios se fazem presentes7: 

•	 história ou apresentação clínica de déficit 
neurológico adquirido de origem desco-
nhecida;

•	 exame de angiografia cerebral apresen-
tando características clássicas de vascu-
lite ou exame histopatológico de tecido de 
SNC evidenciando vasculite; e

•	 ausência de sinais de vasculite sistêmica 
ou de qualquer outro distúrbio que possam 
ser atribuídas às características dos exa-
mes de imagem e histopatológico.

Apesar de não haver exame complementar 
específico para a APSNC, determinados 
exames complementares podem desempenhar 
importante papel na avaliação clínica. Os exames 
reagentes de fase aguda, como velocidade de 
hemossedimentação (VHS) e a proteína C reativa 
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International Chapel Hill Consensus Conference 2012 (CHCC)
1. Vasculite primária com envolvimento exclusivo do 
sistema nervoso central Angeíte Primária do SNC (APSNC)

2. Vasculites sistêmicas primárias 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)
Doença de Kawasaki

 
 
 2.3. Vasos de Pequeno calibre

 2.3.1 Arteríolas, vênulas e capilares

Granulomatose eosinofílica com poliangiite 
(Síndrome de Churg-Strauss)
Granulomatose com poliangiite (Granulomatose 
de Wegener)
Poliangiite microscópica (PAM)

Vasculite por IgA (Púrpura de Henoch-Schönlein)
Vasculite Crioglobulinêmica 

3. Vasculites Secundárias

Infecciosas (Bacterianas, Micobactérias, 
Fúngicas, Rickettesias e Virais)
Associadas a neoplasias (Linfoma não Hodgkin)
Associadas a tóxicos/fármacos (Cocaína, 
Anfetamina)
Associadas a Colagenoses (Lúpus Eritematoso 
Sistêmico, Síndrome de Sjögren)

Outras Vasculites não incluídas 
na Classificação CHCC

Doença de Behçet (DB)
Síndrome de Cogan 
Tromboangeíte Obliterante (Buerger)

Tabela 1: Classificação atualmente utilizada e nomenclatura das vasculites primárias.

Fonte: Modificado de Jennette et al., 20135.
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(PCR), estão habitualmente sem alterações. A 
análise do líquido cerebroespinhal (LCS) auxilia 
na distinção do diagnóstico, em que a maioria dos 
doentes com APSNC apresentam LCS com elevação 
de leucócitos e de proteínas8. 

O exame de ressonância magnética (RM) e 
a angioRM cerebral são exames úteis na avaliação 
de sinais indiretos de vasculite cerebral como, 
áreas de infartos e hemorragias multifocais (Figuras 
1, 2 e 3). Essas lesões frequentemente envolvem 
estruturas não habitualmente acometidas na doença 
cerebrovascular convencional, como o corpo caloso1.

Figura 1: Cortes axiais de RM em ponderação T2/Flair 
e mapa de ADC. Observa-se lesão isquêmica aguda em 
parte do córtex da ínsula, giro frontal esquerdo e cápsula 

interna esquerdas, em território de ramos da artéria 
cerebral média esquerda, em paciente com o diagnóstico 

provável de APSNC.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 2: Estudo com angioRM PCA/2D e TOF/3D após 
administração de gadolíneo. Observa-se estenose crítica 
na bifurcação da artéria carótida interna bilateralmente, 
de forma mais acentuada à esquerda onde há estenose 

crítica na origem da artéria cerebral média esquerda.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 3: Estudo com angioRM, de parede de vasos 
após administração de gadolíneo. Observa-se realce 

na bifurcação da artéria carótida interna bilateralmente 
(círculo amarelo), mais evidente à esquerda, 

caracterizando processo inflamatório em parede vascular 
encontrado em vasculite de SNC.

Fonte: Os autores, 2021.

O exame de angiografia cerebral pode revelar 
áreas de ectasia e estenose, conhecidas como 
irregularidades vasculares circunferenciais em 
esferas ou excêntricas, em “contas de rosário”. De 
forma que é um exame menos invasivo do que a 
biópsia, a angiografia tem se tornado o método mais 
usual para confirmação diagnóstica em pacientes 
com achados clínicos 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 clínica de 
vasculite de SNC. Observa-se redução de calibre na 

junção vértebro-basilar e nas artérias cerebrais posteriores 
bilaterais.

Fonte: Os autores, 2021.

Figura 5: A e B. Estudo de angiografia cerebral da artéria 
carótida interna direita em paciente com suspeita clínica 
de vasculite de SNC. Observa-se redução 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 biópsia é de apenas 60%, o que faz com que, 
um resultado negativo não possa descartar a 
possibilidade diagnóstica de APSNC3. O principal 
diagnóstico diferencial angiográfico da APSNC é 
a síndrome de vasoconstrição cerebral reversível 
(SVCR), com achados radiológicos semelhantes 
a APSNC, que é uma patologia auto-limitada com 
maior acometimento de mulheres em torno de 40 
anos, com melhor prognóstico sem a necessidade 
do uso crônico de imunossupressores. 

Apesar da evolução de técnicas menos 
invasivas, como a angiografia cerebral, a biópsia 
do SNC (parênquima cerebral e leptomeníngea) 
continua sendo o exame padrão-ouro no diagnóstico 

de APSNC9. O procedimento é seguro, com baixo 
risco de sequelas, em que um exame positivo 
confirma vasculite e exclui doenças mimetizadoras. 
A taxa de resultados falso-negativos é de 25% e, 
em alguns casos, podem ser necessários, duas 
ou mais biópsias para estabelecer o diagnóstico. 
A taxa de positividade da biópsia melhora com 
maiores amostras teciduais, incluindo meninges 
sobrejacentes, examinando áreas que se 
apresentaram afetadas com realce na RM10. No 
exame histopatológico, a APSNC pode revelar os 
seguintes padrões9,11: 

•	 padrão granulomatoso: o mais prevalente 
(58%), caracterizado por inflamação mo-
nonuclear vasculocêntrica associada a 
granulomas bem formados e células mul-
tinucleadas; 

•	 padrão linfocítico: o segundo mais preva-
lente (28%), caracterizado por infiltração 
de células T de memória dentro e em torno 
dos vasos de pequeno calibre; e

•	 padrão necrotizante: o menos prevalente 
(14%), apresentando semelhanças com 
a poliarterite nodosa (PAN) com necrose 
transmural fibrinoide, fortementemente 
associada a hemorragia intracraniana, 
devido à fraqueza da parede dos vasos 
decorrente da necrose fibrinoide, predis-
pondo a ruptura vascular e a formação de 
aneurismas. 

Não obstante, os três padrões histopatológicos 
da APSNC podem apresentar manifestações clínicas, 
respostas terapêuticas e desfechos semelhantes.

Conduta
Atualmente não existem estudos clínicos 

randomizados sobre a conduta terapêutico 
em pacientes com APSNC. O tratamento na 
APSNC tem sido análogo àqueles utilizados para 
outras vasculites, em geral, por meio do uso de 
glicocorticoides3,8,12. 

Em situações agudas, a nível hospitalar, 
inicia-se terapia empírica 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 nível 
ambulatorial, inicia-se terapia única com prednisona 
por 4 a 6 semanas, com desmame de forma gradual. 

Os pacientes com biópsia comprovada 
de padrão granulomatoso ou linfocítico, devem 
receber uma combinação de glicocorticoides e 
ciclofosfamida 1,5 a 2 mg/kg/dia via oral ou 600 a 
750 mg/m endovenoso mensal2. Após remissão, 
a terapia com ciclofosfamida é substituída por 
micofenolato de mofetila ou azatioprina como 
terapia de manutenção. Os pacientes devem ser 
reavaliados com RM periodicamente, dentro de 4 a 
6 semanas após início do tratamento e a cada 3 a 6 
meses durante o tratamento subsequente.

O prognóstico apresenta-se mais favorável a 
partir da melhor compreensão da doença e de uma 
terapia mais agressiva, com índice de mortalidade 
de 10% a curto prazo. Cerca de 30% dos pacientes 
apresentam recidiva da doença após período de 
remissão3,13.

ARTERITE DE CÉLULAS GIGANTES (ACG)
Também conhecida como doença de Horton, 

arterite cranial e arterite temporal, é classificada 
como vasculite de vasos de médio e grande calibre, 
com predileção pelos ramos da cervicais da artéria 
carótida interna e da artéria carótida externa e pelas 
artérias vertebrais. É a vasculite primária mais 
comum no mundo, com prevalência de 10 a 20 casos 
por 100.000 indivíduos. 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 
anos14. 

É definida como um pan-arterite, isso é, 
quando acomete todas as camadas arteriais. 
Atualmente, o estudo de sua base molecular 
sugere que células dendríticas ativadas, situadas 
na parede dos vasos, desempenham importante 

papel fisiopatológico, desencadeando uma cascata 
patogênica e recrutando células T e macrófagos 
na formação de infiltrados granulomatosos3. A ACG 
caracteriza-se classicamente por uma combinação 
de três de cinco critérios: 

1.	 idade superior aos 50 anos; 

2.	 cefaleia de início recente, em localização 
temporal; 

3.	 hipersensibilidade do escalpo sobre 
topografia artéria temporal; 

4.	 VHS > 40-50 mm; e

5.	 achado histopatológico com predomínio 
de células mononucleares ou processo 
granulomatoso com células gigantes.

Quadro clínico
Os sintomas ocorrem em virtude de uma 

isquemia e tipicamente cursam com história 
de cefaleia súbita em topografia temporal, 
hipersensibilidade do escalpo, claudicação 
mandibular dolorosa durante a mastigação, febre 
de origem indeterminada, polimialgia reumática com 
dor e rigidez matinal de cintura escapular e pélvica, 
assim como manifestações visuais como amaurose 
devido à estenose de artéria carótida interna por 
neuropatia óptica isquêmica anterior ou oclusão da 
artéria central da retina3,15. 

A apresentação neurológica ocorre em 
aproximadamente 30% dos pacientes, com mais da 
metade manifestando neuropatia periférica, acidente 
isquêmico transitório (AIT) ou AVE isquêmico 
(AVEi), quadros oftalmológicos e síndromes 
neurootológicas. Nos casos de AVEi por ACG, 
se tem duas características clínicas importantes, 
o acometimento de território vertebrobasilar é 
frequente enquanto que o de território intracraniano 
é incomum15,16, contrastando com casos de AVEi sem 
associação com ACG, que possuem prevalência 
cinco vezes maior em território de artéria carótida 
interna do que território vertebrobasilar17.
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Diagnóstico
Na investigação laboratorial é comum 

encontrar valores elevados de VHS e PCR, sendo 
o exame de VHS considerado um importante exame 
de triagem18. A biópsia da artéria temporal, revelando 
vasculite com infiltrado inflamatório de predomínio 
mononuclear ou inflamação granulomatosa, constitui 
o padrão-ouro para diagnosticar ACG. Inicialmente, 
a biópsia pode ser realizada de forma unilateral, com 
material coletado ≥ 2 cm de comprimento. 

Em casos da biópsia ser negativa para ACG, 
fato que pode ocorrer em até 40% dos pacientes 
com suspeita de ACG, a decisão de realizar uma 
nova biópsia controlateral dependerá da suspeita 
clínica e da viabilidade para diagnóstico por 
imagem3. À ultrassonografia (USG) com Doppler 
pode apresentar área circular hipoecogênica no 
lúmen do vaso, representando edema mural, 
apelidado de “sinal de halo”19,20 que quando presente 
bilateralmente, é altamente sugestivo de ACG21. Nos 
casos de elevada suspeita com biópsia negativa 
e/ou USG Doppler negativo, a TC, angioTC, RM, 
angioRM e a angiografia configuram exames úteis 
na identificação de ACG. 

Conduta
A terapêutica na arterite de células gigantes 

prossegue conforme as indicações da biópsia, clínica 
e exames de imagem. O início do tratamento em 
casos suspeitos com comprometimento neurológico 
não deve ser adiado até obtenção do resultado 
da biópsia, visto que a urgência do quadro e que 
a biópsia permanece positiva por até 14 dias após 
início de tratamento.

Nos pacientes que não apresentam sinais ou 
sintomas de lesão orgânica isquêmica, como perda 
visual, por exemplo, inicia-se terapia em doses altas 
de prednisona, 1 mg/kg/dia, não excedendo 60 mg/
dia, a fim de preservar a visão.

Na situação em que haja prejuízo visual já 
instalado, a conduta se dá com rápida indução da 
imunossupressão através da metilprednisolona 

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

Nos casos que já 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 prognóstico tende 
a ser bom, com rápida melhora clínica após início do 
tratamento3,22.

Na terapia da ACG, a resposta com uso de 
glicorticoides é extremamente satisfatória, com 
rápida evolução. Os benefícios no tratamento 
em associação com ácido acetilsalicílico a fim de 
prevenir eventos isquêmicos 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 predileção para artéria subclávia. 
Acomete preferencialmente mulheres com menos 
de 40 anos, com maior prevalência em asiáticas23-25.

Quadro clínico
A doença pode apresenta-se de forma 

subaguda, com clínica flutuante de quadro álgico em 
membros superiores, denotando diferença de pulsos 
maior do que 10 mmHg entre os membros superiores 
e inferiores, presença de membro claudicante, 
sopro carotídeo, subclávio e aórtico, hipertensão 
arterial sistêmica (HAS) de provável etiologia 
renovascular, entre outros26. O envolvimento das 
artérias carotídeas e vertebrais levam a um menor 
fluxo sanguíneo, evoluindo com quadro de tontura, 
vertigem, síncope, hipotensão ortostática, cefaleia, 
convulsões e AVEs. Nesta condição, manifestações 
visuais sugerem quadro tardio27.

Diagnóstico
Assim como na ACG, a investigação 

laboratorial não apresenta especificidades, podendo 
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apresentar alteração nos valores de fase aguda 
como o VHS e PCR. Devido à localização dos vasos 
acometidos, a histopatologia se torna impraticável, 
mas, ocasionalmente, pode-se obter amostras após 
procedimentos endovasculares. 

Nesta condição, os exames de imagem se 
tornam imprescindíveis na definição diagnóstica 
da TAK e na avaliação do acometimento vascular. 
Os pacientes devem ser submetidos a angioTC ou 
angioRM a fim de avaliar o lúmen arterial cervical, 
craniano, torácico, abdominal e de outras áreas do 
corpo, revelando estreitamento cônico ou oclusão 
que pode ser acompanhado de adelgaçamento da 
parede do vaso28.

Conduta
A doença é caracterizada por apresentar 

clínica flutuante, com períodos de exacerbações 
e remissões, em que apenas 20% dos casos 
apresentam curso de doença limitado, enquanto que 
a maioria requer terapia imunossupressora a longo 
prazo. 

O uso de estratégias combinadas aos 
glicocorticoides sugerem apresentar benefícios no 
controle da doença 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 medicação combinada 
dependerá de diversos fatores como presença de 
comorbidades, idealização de gestação, custos 
terapêuticos e disponibilidade de específicas 
medicações. O metotrexato 20 a 25 mg por 
semana ou a azatioprina 2mg/kg/dia, assim como 
o micofenolato de mofetila podem ser considerados 
boas opções na terapia combinada. 

Em casos selecionados, conforme a severidade 
da doença, a associação com um inibidor do fator de 
necrose tumoral (TNF) com glicocorticoide possui 
boa aceitação. 

Nos casos de progressão da doença sem 
melhora com terapia inicial, pode-se combinar 
o uso de drogas modificadoras de atividade da 

doença (DARMD) não biológico como, por exemplo, 
metotrexato e ciclosporina, com um DARMD 
biológico, como adalimumab e infliximabe. 

Em indivíduos com quadro de isquemia 
crítica devido a estenose arterial ou nas 
formações de grandes aneurismas, podem ser 
necessárias intervenções endovasculares ou outros 
procedimentos cirúrgicos que devem ser realizados 
após a remissão da doença, visto o risco de aumentar 
a estenose presente29.

POLIARTERITE NODOSA (PAN)
Também conhecida como panarterite nodosa, 

periarterite nodosa ou doença de Kussmaul-Meier, 
essa vasculite afeta tipicamente vasos de pequeno 
e médio calibre30. É considerada uma vasculite 
sistêmica necrotizante, rara, que acomete mais 
homens do que mulheres, podendo acometer 
adultos jovens e mais velhos com pico na quarta à 
sexta décadas de vida31. 

Sua patogênese é pouco conhecida, mas sabe-
se que a infecção pelo vírus da hepatite B (HBV), 
assim como a leucemia de células pilosas, podem 
ser importantes causas de sua patogênese através 
da deposição de imunocomplexos32,33. A inflamação 
vascular começa na camada adventícia, podendo 
progredir para pan-arterite, resultando em necrose 
fibrinoide, podendo formar múltiplos aneurismas 
pequenos que, à medida em que progridem, podem 
ocluir o vaso ou sofrerem ruptura, resultando em 
hemorragia ou infarto3.

Quadro clínico
O início dos sintomas pode cursar de insidioso 

até complicações agudas e fatais. O doente 
apresenta-se com HAS renovascular sem história de 
hipertensão, azotemia, livedo reticular, aneurismas 
e anginas mesentérica e testicular. A neuropatia 
periférica, na forma de mononeurite múltipla, 
sendo esta uma disfunção simultânea de dois ou 
mais nervos periféricos de regiões distintas do 
corpo cursando com fraqueza, constitui o distúrbio 
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neurológico mais comum. O envolvimento do SNC 
é menos frequente, ocorre em torno de 5 a 15% dos 
pacientes com PAN34. As manifestações de SNC 
variam desde cefaleia, retinopatia, encefalopatias 
com crises epilépticas e declínio cognitivo até 
hemorragia intracerebral35.

Diagnóstico
Os achados de exame físico e clínica do 

paciente, assim como os achados laboratoriais, 
ajudam na investigação da PAN. Deve-se levantar a 
suspeita de PAN em todos os pacientes com doença 
febril obscura caracterizada com quadros anginosos 
e neuropatia periférica crônica sem acometimento 
pulmonar. Para a classificação da PAN, o Colégio 
Americano de Reumatologia de 1990, elaborou 
critérios diagnósticos para doença, classificando-a 
na presença de dois de dez critérios36:

• perda ponderal ≥ 4 kg;

• livedo reticular;

• dor ou hipersensibilidade testicular (angina 
testicular);

• mialgia ou fraqueza;

• mononeurite múltipla ou polineuropatia;

• pressão diastólica > 90 mmHg;

• azotemia;

• anticorpos anti-HBV;

• anormalidades na arteriografia mesentérica 
ou renal; e

• evidências de granulócitos em biópsia.

Na avaliação complementar, as proteínas de 
fase aguda estão tipicamente elevadas3. Nestes 
indivíduos, na possibilidade de relação com vírus 
da hepatite B, sugere-se investigação com HbSAg 
e HbEAg. A confirmação diagnóstica deve ser 
realizada através da biópsia do nervo sural, de um 
músculo ou testicular. Na ausência de um local 
adequado para biópsia, a angiografia pode revelar 
microaneurismas em vasos renais, hepáticos ou na 
circulação mesentérica3.

Conduta
O tratamento permanece incerto, varia de 

acordo com a gravidade da doença, incluindo 
glicocorticoides em doses altas nas formas mais 
leves da doença a associações com agentes 
imunossupressores como azatioprina, metotrexato 
ou ciclofosfamida. 

Nos casos leves e com combinação pela 
infecção por HBV ou HCV, inicia-se administração 
de antivirais, enquanto que nos casos graves 
associados a hepatite, a terapia com glicocorticoides 
e plasmaférese pode ser considerada3,37. O 
prognóstico melhorou com o passar do tempo, mas 
os pacientes costumam evoluir com óbito dentro de 
18 meses da doença em virtude de quadro de doença 
renal crônica e infartos mesentéricos, cardíacos ou 
cerebrais.

GRANULOMATOSE COM POLIANGIITE 
(GPA)

A GPA, previamente conhecida como 
granulomatose de Wegener, consiste em infiltrado 
inflamatório granulomatoso necrosante que acomete 
as vias respiratórias superiores e inferiores, 
desenvolve glomerulonefrite necrosante e vasculite 
necrosante sistêmica com predileção por vasos 
de pequeno e médio calibre. A GPA pertence ao 
grupo das vasculites com anticorpo anticitoplasma 
de neutrófilo (ANCA) positivo, das quais incluem 
além dela, a poliangiite microscópica (PAM) e a 
granulomatose eosinofílica com poliangiite (GEPA). 
Acomete igualmente homens e mulheres entre 
30 e 50 anos de idade, com maior predileção por 
indivíduos caucasianos3,38.

Acredita-se que sua fisiopatologia envolva a 
produção de C-ANCA contra a proteinase 3 (PR3), 
enzima que é expressada principalmente em 
granulócitos neutrófilos, em aproximadamente 50 
a 80% dos pacientes com GPA, se desenvolvendo 
após exposição a agressores infecciosos do 
trato respiratório superior (infecções bacterianas, 
micobacterianas, fúngicas ou virais), ambientais, 
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químicos, tóxicos ou farmacológicos em indivíduos 
com predisposição genética com baixa tolerância a 
autoantígenos de ANCA3.

Quadro clínico e diagnóstico
Os sintomas prodrômicos com febre, artralgias 

migratórias, anorexia e emagrecimento podem durar 
de semanas a meses. O curso da doença tende a 
iniciar com sinusite e rinorreia purulenta, exoftalmia, 
alterações nasais (podendo evoluir para nariz em 
sela) e acometimento pulmonar (hemoptise) e renal 
grave. O envolvimento neurológico não é comum na 
GPA, com o SNP sendo mais acometido que o SNC, 
na forma de mononeurite múltipla. Quando acomete 
o SNC, em menos de 10% dos casos, observa-
se a formação de granuloma intracraniano com 
comprometimento de nervos cranianos. De acordo 
com a Academia Americana de Reumatologia, 
o diagnóstico de GPA pode ser estabelecido na 
presença de dois dos quatro critérios9: 

•	 presença de úlceras orais ou rinorreia san-
guinolento purulento; 

•	 anormalidades em radiografia de tórax 
revelando nódulos, infiltrados fixos ou ca-
vitários, sugestivos de granulomatose pul-
monar; 

•	 hematúria microscópica; e

•	 evidências de infiltração granulomatosa 
necrosante da parede arterial em biópsia.

Nos casos com manifestações 
neurológicas, o comprometimento com 
paquimengite pode ser observado em RM 
com contraste38. O diagnóstico definitivo é 
estabelecido através de biópsia de um órgão 
acometido. 

Conduta
Quando houver grande suspeita clínica 

para vasculite com ANCA positivo, deve-se iniciar 
tratamento empírico a estes pacientes. 

Os casos sem agressão renal ou de outros 

órgãos, são classificados como doença leve e 
podem ser tratados com esquema combinado de 
glicocorticoides em associação com metotrexato. 

Naqueles que apresentam lesão orgânica 
ou manifestações com risco à vida, o esquema 
terapêutico consiste em glicocorticoides em 
associação com ciclofosfamida ou rituximabe. 
Devido ao importante acometimento renal e de outros 
órgãos, a GPA continua associada com índices 
consideráveis de morbidade, mesmo com melhora da 
sobrevida com novas drogas imunossupressoras3.

GRANULOMATOSE EOSINOFÍLICA COM 
POLIANGIITE (GEPA) 

A GEPA, também conhecida como síndrome 
de Churg-Strauss, é classificada como uma vasculite 
ANCA positivo que envolve vasos de pequeno e médio 
calibre40,41, de epidemiologia incerta, com relatos 
de maior prevalência na população da Austrália42. 
Acomete mais homens na faixa etária entre 30 e 
50 anos, sendo incomum nos indivíduos acima de 
65 anos43. Assim como as demais vasculites, sua 
patogenia é incerta. Porém, acredita-se que pode 
haver relação de fatores genéticos como o sistema 
antígeno leucocitário humano (HLA) e certas 
interleucinas na presença de P-ANCA, detectados 
em 40 a 60% dos casos43,44. A GEPA possui grande 
relação com doentes asmáticos. A associação 
medicamentosa é amplamente relatada, como na 
terapia com antileucotrienos na asma, no uso de 
glicocorticoides inalatórios e no uso de omalizumab. 

Quadro clínico
Na GEPA, indivíduos asmáticos com início 

em idade adulta e refratário ao tratamento, pode 
apresentar quadro clínico de dor, parestesia e fraqueza 
de membros inferiores associada a neuropatia 
periférica, geralmente com mononeuropatia 
múltipla, em mais de 75% dos casos45-47. Com a 
evolução da doença, o acometimento motor e atrofia 
muscular podem ocorrer, assim como uma redução 
ou ausência da velocidade de condução nervosa, 



 
Capítulo 16 204

indicando uma predominante degeneração axonial3. 
O SNC é menos afetado na GEPA, em torno de 10 a 
20%, eventos cerebrovasculares tem sido reportados 
em associação com angeítes cerebrais e áreas de 
infarto subcorticais na substância branca48,49.

Diagnóstico
Alguns exames laboratoriais constituem 

importantes sinais na investigação de GEPA, como 
hemograma revelando eosinofilia, valores elevados 
na dosagem de imunoglobulina E (IgE) e presença 
de P-ANCA contra antimieloperoxidase. A GEPA 
é uma desordem multissistêmica classificada na 
presença de ≥ 4 dos 6 critérios45:

• história pregressa de asma;

• hemograma revelando eosinofilia > 10% ou 
> 1.000/mm3;

• mononeuropatia ou polineuropatia;

• infiltrados pulmonares migratórios detectados 
em radiografia de tórax;

• anormalidades de seios paranasais; e 

• biópsia revelando infiltrado eosinofílico em 
áreas extravasculares

Os achados histopatológicos de indivíduos 
com GEPA podem apresentar-se por uma tríade 
patológica composta por vasculite necrosante de 
células gigantes, infiltração tecidual eosinofílica e 
formação extravascular de granulomas necrosantes3.

Conduta
A base da terapia para a GEPA são 

glicocorticoides por 6 a 12 semanas. Em quadros 
graves com comprometimento do SNC é indicada 
associação com ciclofosfamida. O prognóstico da 
GEPA melhorou de forma considerável após a indução 
de terapia imunossupressora e imunomoduladora3.

DOENÇA DE BEHÇET
A doença de Behçet afeta artérias e veias de 

qualquer calibre e, portanto, não possui lugar na 
classificação de Chapel Hill. A patologia apresenta-

se com maior frequência no Oriente Médio e na parte 
oriental do continente asiático, com prevalência em 
torno de 13 a 35 casos por 100.000 indivíduos-ano, 
em adultos jovens entre 20 a 40 anos de idade, 
ocorrendo igualmente entre homens e mulheres3,50.

Quadro clínico
O acometimento de veias de grande calibre 

cursam com tromboflebites e trombose venosa 
profunda, enquanto o envolvimento inflamatório 
arterial de artérias de grande calibre resulta na 
formação de aneurismas. Quando atinge vasos 
de médio e pequeno calibre a síndrome apresenta 
amplo espectro de manifestações clínicas, incluindo 
lesões de mucosa oral e genital, lesões cutâneas 
infectadas, conjuntivite com hipópio ou uveítes e 
manifestações cerebrais50-53. O comprometimento do 
SNC é observado em 20% dos pacientes e divide-
se em parenquimatoso, quando ocorre inflamação 
de tecidos do SNC, e não parenquimatoso também 
conhecido como doença de Behçet neurovascular3.

As lesões parenquimatosas resultam 
em sinais piramidais, cefaleia, paralisia de 
nervos cranianos, hemiparesia, alterações de 
comportamento, hemiparesia, crises epilépticas, 
neuropatias cranianas, alterações do estado mental 
e neurite óptica. De outra forma, a doença de Behçet 
neurovascular corresponde a 30% dos pacientes, 
relacionada com trombose de seios venosos ou 
síndrome da veia cava com hipertensão intracraniana 
ou formação aneurismática e estenoses de artérias 
de médio calibre3,50-53.

Diagnóstico
Diferente de outras vasculites sistêmicas, em 

Behçet não é comum observar quadro de neuropatia 
periférica. A presença de ASCA positivo constitui 
importante sinal diagnóstico, assim como marcadores 
de fase aguda, citocinas pró-inflamatórias e 
imunocomplexos circulantes costumam estar 
elevados 50-53. O diagnóstico é clínico, podendo ou 
não ser indicada arteriografia pulmonar.
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Conduta
Atualmente não existe consenso quanto ao 

tratamento de Behçet. O método terapêutico levará 
em conta a gravidade da doença e seu acometimento 
sistêmico. O uso de glicocorticoides ou agentes 
imunossupressores deve ser considerado nos casos 
de eritema nodoso e pioderma gangrenoso. 

Quadros de comprometimento neurológico 
e alteração visual com uveíte posterior 
requerem tratamento imediato com altas doses 
de glicocorticoides em associação a agente 
imunossupressor (metotrexato, ciclofosfamida, 
azatioprina ou inibidor TNF-α). A doença cursa 
com episódios de surtos e remissões, de maiores 
índices de morbimortalidade quando associada 
a manifestações neurológicas, oculares e 
acometimento de vasos de grande calibre. O 
envolvimento parenquimatoso apresenta pior 
prognóstico3,53.

VASCULITES INFECCIOSAS DO SNC
No caso de vasculites infecciosas do SNC, 

diversos microrganismos se associam à vasculite 
do SNC e a identificação se torna mais fácil 
através de sorologias, com amplo espectro de 
agentes infecciosos passíveis de causar inflamação 
vascular como, virais (hepatite B, EBV e CMV), 
meningite bacteriana, meningite crônica devido a 
tuberculose, infecção por espiroquetas ou infecção 
fúngica (Aspergillus e Candida sp.), infecção 
por riquétsias e parasitária. A etiologia viral mais 
prevalente se dá pelo vírus varicela-zóster, após 
lesão herpética principalmente em região oftálmica, 
com acometimento de vasos de grande calibre em 
imunocompetentes caracterizada por estenoses 
segmentares visíveis na angiografia54. 

Em quadros bacterianos, a vasculite surge 
como infecção purulenta em base de crânio evoluindo 
para infiltrações vasculares, manifestando-se na 
forma de AVE isquêmico e hemorragias. Infecções 
pelo bacilo de Koch, na tuberculose do SNC, são 

mais frequentes, com quadro de vasculite infecciosa 
segmentar, com formação secundária de aneurismas 
e tromboses, levando a áreas de infarto nos núcleos 
da base, córtex cerebral, tronco encefálico e no 
cerebelo55. A arterite de Heubner, forma mais comum 
de vasculite sifilítica, é uma endarterite obliterante 
de vasos de médio e grande calibre, evoluindo 
para isquemia local. Deve-se investigar todos os 
doentes com sorologia positiva para sífilis e doença 
neurológica ou oftalmológica associada, sugerindo 
quadro de sífilis terciária ou neurossífilis56. 
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