
INTRODUZIONE

Nella sclerodermia l’impegno neurologico è con-
siderato raro ed è stato finora descritto con una

frequenza variabile da 0.8% a 18.5% nelle diverse
casistiche (1, 2) con interessamento prevalente del
sistema nervoso periferico (3). 
Uno studio condotto su 125 pazienti sclerodermi-
ci ha osservato la presenza di un danno neurologi-
co nel 5,6% (4).
Il disturbo più comunemente riscontrato in corso di
sclerodermia è la neuropatia del trigemino (5). In

letteratura compaiono, inoltre, numerosi case re-
ports di polineuropatia, sindrome del tunnel car-
pale, mononeurite multipla e neuropatia autono-
mica (6, 7, 8), mentre l’impegno del sistema ner-
voso centrale è raro. 
Sono stati riportati casi di encefalite, emorragia ce-
rebrale, ictus ischemico, arterite dimostrata con an-
giografia cerebrale (9, 10, 11, 12). Inoltre, sono
state descritte manifestazioni psichiatriche quali
cerebrite con stato confusionale, psicosi paranoide
e allucinazioni, depressione (13, 14, 15). È stata os-
servata un’incidenza di psicosi del 10% in 31 pa-
zienti sclerodermici (16).
Averbuch-Heller, valutando 50 pazienti affetti da
sclerodermia, ha documentato la presenza di ma-
nifestazioni neurologiche nel 40% ed in particola-
re di impegno centrale maggiore nel 6% (17).
La rarità dell’impegno centrale finora è stata attri-
buita alla scarsità di tessuto connettivo, alla man-
canza della lamina elastica esterna ed alla discon-
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tinuità di media ed avventizia nelle arterie cere-
brali.
La prima osservazione di una lesione vascolare nel
ponte e nel midollo spinale all’autopsia di un pa-
ziente sclerodermico risale al 1898 (18). Le anali-
si istopatologiche degli encefali sclerodermici so-
no poche e solitamente non sono riuscite ad iden-
tificare lesioni specifiche. Recentemente, in due
pazienti affette da CREST, sono state osservate
estese calcificazioni parietali nelle arterie di piccolo
calibro e nelle arteriole a livello di gangli della ba-
se, lobi frontali e cervelletto, suggerendo la possi-
bile presenza di una microangiopatia sclerodermi-
ca cerebrale, già nota a livello renale e polmonare
(19). A questo proposito, uno studio TC cerebrale
condotto su 37 pazienti ha permesso di rilevare la
presenza di calcificazioni intracerebrali in 12 pa-
zienti (32,4%) ed in 7 controlli (9,5%) (p=0.006).
Tale reperto correlava con la durata del fenomeno
di Raynaud, ma non con l’età (20). 
In letteratura sono state descritte anomalie di per-
fusione cerebrale rilevate mediante tecnica SPECT
(single photon emission computerized tomo-
graphy) nel 52% di 27 pazienti affetti da sclero-
dermia, mentre la RMN cerebrale evidenziava la
presenza di lesioni focali o diffuse nella sostanza
bianca nel 30% (21). 
Una manifestazione comune in corso di scleroder-
mia è il fenomeno di Raynaud, ischemia acrale pa-
rossistica scatenata dal freddo. Questo fenomeno,
espressione di alterazione del tono vascolare, può
manifestarsi anche a livello degli organi interni e
determinare un danno funzionale. È stato, infatti,
descritto mediante test di stimolazione al freddo,
nel polmone, ove può ridurre la diffusione del mo-
nossido di carbonio attraverso la barriera alveolo-
capillare, nel cuore inducendo riduzione della fra-
zione di eiezione (FE), nel rene ove si verifica una
diminuzione del flusso plasmatico renale effettivo
(ERPF) (22, 23, 24).
Sulla scorta di tali premesse è possibile ipotizzare
la possibile influenza del fenomeno di Raynaud sul
tono vascolare cerebrale inducendo vasospasmo.
Pertanto ci siamo proposti di valutare la presenza
di impegno cerebrale in 16 pazienti affetti da scle-
rodermia mediante indagini funzionali SPECT con
studio di perfusione cerebrale e indagini morfolo-
giche in RMN cerebrale. Abbiamo quindi verifi-
cato l’eventuale comparsa di vasospasmo cerebra-
le in risposta al freddo mediante analisi di flusso
plasmatico cerebrale con SPECT eseguita in con-
dizioni basali e dopo applicazione di uno stimolo
freddo.

MATERIALI E METODI

Caratteristiche dei pazienti 
e Valutazione Neurologica
Sono stati arruolati consecutivamente 16 pazien-
ti affetti da sclerodermia, di cui 14 femmine e 2
maschi, di età (media±SD) 62±10 anni, compre-
sa tra 46 e 77 anni. Presentavano durata di malat-
tia (media±SD) di 10±9 anni, compresa tra 1 e 29
anni.
L’eventuale presenza di manifestazioni neurolo-
giche o psichiatriche è stata valutata in ciascun
paziente seguendo i criteri classificativi proposti
da A. How (Tab. I) (25). Abbiamo definito un di-
sturbo neuropsichiatrico come variazione signifi-
cativa ed inequivocabile rispetto alla funzione
neurologica e psichiatrica basale del soggetto me-
diante la raccolta accurata della storia clinica e
l’esame obiettivo. 
Sono state considerate manifestazioni neurologi-
che maggiori le convulsioni, i difetti sensitivo o
motori focali (emiparesi, paralisi dei nervi crani-

Tabella I - Classificazione delle manifestazioni  neurologiche e psi-
chiatriche secondo i criteri suggeriti da A. How nel 1985.

Criteri maggiori

1. Neurologici
- convulsioni
- difetti sensitivi o motori focali: emiparesi, paralisi dei nervi

cranici, disordini del movimento o dell’equilibrio, mielite
trasversa, neuropatia focale dei nervi cranici o periferici

- disturbi diffusi: stato confusionale, encefalomielite, sin-
drome cerebrale organica

2. Psichiatrici
- psicosi: depressione endogena, schizofrenia, disordini af-

fettivi ciclici
- sindrome cerebrale organica

Criteri minori

1. Neurologici
- parestesie senza obiettività neurologica
- deambulazione difficoltosa senza obiettività neurologica
- cefalea
- pseudopapilledema ed ipertensione intracranica benigna

2. Psichiatrici
- depressione reattiva
- alterarazione dell’umore
- difetti cognitivi
- ansia o altre psineurosi
- disturbi comportamentali
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ci, disordini del movimento o dell’equilibrio, mie-
lite trasversa, neuropatia focale dei nervi cranici
o periferici), i disturbi diffusi (stato confusiona-
le, enceflomielite, sindrome cerebrale organica).
Rientrano tra i disturbi psichiatrici maggiori le
psicosi con la depressione endogena, la schizo-
frenia ed i disordini affettivi ciclici e la sindrome
cerebrale organica. Vengono definite manifesta-
zioni neurologiche minori le parestesie, la deam-
bulazione difficoltosa senza obiettività patologica,
la cefalea, lo pseudopapilledema e l’ipertensione
intracranica benigna. La depressione reattiva, le
alterazioni dell’umore, i difetti cognitivi, l’ansia
severa ed i disturbi comportamentali rappresenta-
no le manifestazioni psichiatriche minori. 
È stato considerato ogni singolo disturbo neuro-
logico o psichiatrico sia maggiore sia minore,
qualora compresenti.

Analisi sierologiche
Per ciascun paziente sono state effettuate le anali-
si sierologiche per la determinazione dei parame-
tri di autoimmunità (anticorpi anti-nucleo ed anti-
Ro) e di anticorpi possibilmente pro-trombotici
(anticorpi anti-cardiolipina, anticoagulante lupico,
anticorpi anti-cellule endoteliali ed anti-β2 glico-
proteina I).
La positività degli anticorpi anti-cardiolipina
(ACA), determinati con metodica ELISA, è stata
definita dalla presenza di ACA IgG oppure di en-
trambi ACA IgG ed IgM con titolo superiore all’in-
tervallo di normalità fornito dal laboratorio pari a
15 PLU/ml. È stata effettuata la ricerca dell’anti-
coagulante lupico (LAC) in presenza di aPTT (tem-
po di tromboplastina parziale attivata) prolungato,
non corretto dall’aggiunta di plasma normale e,
quindi, confermata dal test al veleno di vipera di
Russel. In 13 dei 16 pazienti in esame è stata in-
dagata la presenza di anticorpi anti-β2 glicoprotei-
na I ed anti-cellule endoteliali con metodo ELISA
su cellule endoteliali di vena ombelicale umana in
coltura.
Tra i fattori coinvolti nei processi favorenti la
trombosi ed il danno vascolare abbiamo testato i
sieri dei pazienti per la determinazione di omo-
cisteinemia, antitrombina III, proteina S e C del-
la coagulazione, APC resistance, fibrinogeno,
apolipoproteine A e B, colesterolo, trigliceridi e
glicemia. È stata condotta l’analisi molecolare
del polimorfismo del gene del fattore V della
coagulazione secondo metodica di Bertina, del
gene della protrombina secondo la metodica di
Arruda.

Analisi neuroradiologiche
La valutazione del danno cerebrale è stata condot-
ta con indagini funzionali e di studio morfologico.
L’analisi del flusso plasmatico cerebrale è stata ot-
tenuta mediante SPECT (single photon emission
computerized tomography) con iniezione di neu-
rolite (bicisate marcato con tecnezio, preparato ag-
giungendo al bicisate 1,5-3,0 GBq di pertecnetate
sodico99m, ECD, Du Pont, Billerica, MA, USA) 1
ora prima di registrare le immagini. Il paziente, a
digiuno da almeno 6 ore, è stato mantenuto rilas-
sato in una stanza silenziosa, ad occhi chiusi per al-
meno 15 minuti e gli sono stati iniettati 740-1110
MBq di radiotracciante in una vena periferica. Il
neurolite raggiunge lo steady state in 2 minuti e
persiste nel circolo cerebrale per 1 ora. Le imma-
gini sono state acquisite dopo 60 minuti mediante
una gamma camera rotante (Siemens, Erlangen,
Germany). L’angolo di acquisizione delle immagi-
ni era di 3° con una matrice di 128x128 ed uno
zoom 1,23 (2,8 mm pixel). Ogni immagine ha ri-
chiesto 25-40 secondi per ottenere un dato valuta-
bile (8-10 milioni beams).
L’analisi della ricostruzione delle immagini del
flusso plasmatico cerebrale regionale è stata con-
dotta con il metodo del back-project mediante un
filtro di Butterworth senza attenuazione o corre-
zione scatter. Successivamente le immagini veni-
vano orientate secondo l’asse orbito-meatale e si ot-
tenevano le sezioni trasversa, coronale e sagittale.
L’analisi delle immagini veniva eseguita da un me-
dico esperto in maniera puramente qualitativa.
Dopo circa 48 ore veniva ripetuta la SPECT cerebrale
dopo aver sottoposto il paziente ad uno stimolo fred-
do ponendo le mani nel ghiaccio (0 °C) per almeno
15 minuti o fino a quando fosse comparso un chiaro
fenomeno di Raynaud. Il tracciante veniva iniettato
durante l’ultimo minuto del test al freddo.
I difetti di perfusione evidenziati alla SPECT ce-
rebrale sono stati classificati secondo metodo se-
miquantitativo in riferimento ad una scala di colo-
ri. Difetti di perfusione cerbrale fino al 10% rice-
vevano punteggio 0, difetti pari a 11-20% erano
considerati lievi con punteggio 1, difetti pari a 21-
30% risultavano moderati con punteggio 2 ed i di-
fetti di perfusione superiori al 30% erano severi
con punteggio 3. Inoltre, venivano definiti focali,
singoli o multipli, i difetti di perfusione i cui mar-
gini erano ben delimitati e diffusi quelli con mar-
gini non delimitabili (26).
Due pazienti non hanno potuto tollerare lo stimo-
lo freddo per la presenza di severe ulcere ischemi-
che alle mani.
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Lo studio di RMN cerebrale è stato condotto in 14
pazienti. Due pazienti, a causa di controindicazio-
ni maggiori alla RMN, hanno effettuato TC cere-
brale.
Le indagini sono state eseguite senza l’iniezione di
mezzi di contrasto, mediante le sequenze SE, pe-
sate in DP e T2 su piani assiali. Le sezioni sono sta-
te acquisite con spessore di 5 mm. Per le immagi-
ni T2 pesate è stato impiegato un tempo di ripeti-
zione (TR) di 2200 ms e tempi di echo (TE) di 12
ms e 80 ms.
L’analisi delle immagini è stata effettuata da un ra-
diologo esperto ponendo particolare attenzione al-
la ricerca di lesioni ischemiche singole o multiple
e di atrofia corticale.

Analisi statistica
Per comparare le caratteristiche cliniche ed in par-
ticolare la presenza di fenomeno di Raynaud e le
manifestazioni neuropsichiatriche, i parametri im-
munologici, i fattori pro-trombotici ed i reperti neu-
roradiologici è stata condotta un’analisi X2 con cor-
rezione di Yates. Venivano considerati statistica-
mente significativi valori di p inferiori o uguali a
0,05.
Il contributo del fenomeno di Raynaud, dei para-
metri immunologici e delle anormalità della per-
fusione cerebrale rilevate alla SPECT al riscon-
tro di danno cerebrale strutturale è stato stimato
come Odds ratio con intervalli di confidenza del
95%.

RISULTATI

Caratteristiche cliniche ed immunologiche
I 16 pazienti, 14 femmine e 2 maschi, affetti da
sclerodermia presentavano età media 62±10 anni e
durata di malattia media 10±9 anni.
Analizzando i noti fattori di rischio cardio-vasco-
lare, 2 pazienti erano affetti da cardiopatia ische-
mica con storia di pregresso infarto miocardico, 1
paziente presentava ipercolesterolemia, 4 pazienti
erano fumatori e, di questi, 1 presentava dislipide-
mia e familiarità per cardiopatia ischemica.
L’omocisteinemia risultava incrementata in 2 dei
10 pazienti in cui veniva testata. 1 paziente con ri-
duzione dell’APC resistance è risultato eterozigo-
te, ovvero portatore dell’allele del fattore V di Lei-
den.
I dosaggi di proteina S e C della coagulazione, di
antitrombina III e delle apolipoproteina A e B ri-
sultavano entro i limiti di norma. L’analisi mole-

colare del polimorfismo del gene della protrombi-
na ha dato esito negativo nei 6 pazienti in cui è sta-
ta eseguita. 
Si riscontrava positività di anticorpi anti-nucleo in
15 pazienti, con specificità Scl 70 in 3 di essi ed an-
ti-centromerica in 10 di essi. 1 paziente presenta-
va positività di anticorpi anti-Ro. In nessuno dei 16
pazienti è stata evidenziata positività di anticorpi
anti-cardiolipina. In 2 pazienti si osservava positi-
vità di anticoagulante lupico (LAC), in 1 paziente
di anticorpi anti-cellule endoteliali ed in 1 pazien-
te di anticorpi anti-β2 glicoproteina I. 
3 pazienti avevano ricevuto trattamento steroideo
con dose cumulativa media di 0,53±1,33 gr, com-
presa tra 0,7 gr e 4,2 gr. Due di essi stavano assu-
mendo una dose giornaliera di prednisone di 3,3
mg e 5 mg.
Le caratteristiche generali, la positività autoanti-
corpale ed altri fattori di rischio vascolare vengo-
no riportati in tabella II.

Tabella II - Caratteristiche cliniche-demografiche ed immunologiche
dei pazienti con sclerodermia (SSc).

SSc (16)

Età (media±SD) 62±10
Sesso 2M/14F
Durata malattia 10,25±8,98

Fattori di rischio:

IMA 2
Ipertensione arteriosa 0
Dislipidemia 2
Fumo 4
Obesità 0
Familiarità 1
Mutazione V 1
Mutazione XII 0
Steroide cumulativo (gr) 0,53±1,33
Pz sintomatici per NP 9/16 (56%)
Eventi N (n°) 1
Eventi P (n°) 0
Eventi n (n°) 6
Eventi p (n°) 5
Ab anti-DNA + 0/16
Ab anti-Ro + 1/16 (6%)
Ipercolesterolemia 4/16 (25%)
ACA + 0/16
LAC + 2/16 (12%)
APA + tot 2/16 (12%)
AECA + 1/13 (8%)
Ab anti-β2GPI 1/13 (8%)
Iperomocisteinemia 2/9 (22%)
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Eventi neuropsichiatrici
9 dei 16 pazienti sclerodermici manifestavano sin-
tomatologia neuropsichiatrica (56,2%). Si ricono-
scevano 1 disturbo neurologico maggiore (6,2%)
caratterizzato da un evento ischemico cerebrale ed
11 disturbi minori (68,7%), di cui 6 neurologici e
5 psichiatrici.
In dettaglio, la cefalea veniva riferita da 5 pazien-
ti e le parestesie distali da 2. Deterioramento delle
funzioni di concentrazione e memoria era presen-
te in 3 pazienti ed una sindrome depressiva di tipo
reattivo in 2 pazienti.
I 2 pazienti con positività dell’anticoagulante lupi-
co erano asintomatici.

SPECT cerebrale
La SPECT cerebrale è stata eseguita in condizioni
basali nei 16 pazienti in esame e dopo test al fred-
do in 14. Già all’analisi basale abbiamo rilevato una
compromissione della perfusione cerebrale in 7 pa-
zienti (43.5%). 
Lo stimolo freddo, applicato a 5 di essi, ha deter-
minato l’accentuazione del difetto descritto in 3
pazienti (Fig. 1).
In 1 paziente l’ipoperfusione è comparsa solo do-
po lo stress test.
8 pazienti hanno presentato normalità di flusso pla-
smatico cerebrale prima e dopo lo stimolo .
Durante l’esecuzione del test non è comparsa ce-
falea né altra sintomatologia di rilievo.
Dei 16 pazienti, quindi, 8 presentavano un’altera-
zione della perfusione cerebrale (50%) e 4 di essi
lamentavano sintomi neuropsichiatrici.
In 5 pazienti su 8 era possibile documentare alme-
no 1 fattore di rischio pro-trombotico (OR=5,
CI=0,6-43).
Nei pazienti esaminati è stato riscontrato un difet-
to di perfusione focale, singolo o multiplo, loca-
lizzato in sede temporale in 5, nel talamo in 3, nel
territorio parietale in 2, frontale in 2 e nei nuclei
della base in 1.
Non è emersa correlazione tra la presenza di pato-
logia di flusso cerebrale e l’età o la durata di ma-
lattia.
I 2 pazienti sclerodermici con positività dell’anti-
coagulante lupico hanno presentato un difetto di
perfusione cerebrale alla SPECT. In 1 di essi il di-
fetto si accentuava dopo lo stimolo freddo e nell’al-
tro persisteva immodificato.
1 paziente presentava positività degli anticorpi
anti-cellule endoteliali e la comparsa di un difet-
to di perfusione cerebrale solo dopo il test al fred-
do.

In 1 paziente si riscontrava positività degli anti-
corpi anti-β2 glicoproteina I, mentre le immagini
SPECT risultavano normali sia basalmente sia do-
po lo stimolo freddo.

RMN cerebrale
La RMN ha evidenziato la presenza di lesioni
ischemiche cerebrali in 5 pazienti e la TC di calci-
ficazioni intracerebrali in 1 paziente dei 16 in esa-
me (37,5%) con associata atrofia corticale in 4 di
essi (Fig. 2). Di questi 6 pazienti, 3 avevano mani-
festazioni neuropsichiatriche e 3 presentavano un
difetto di perfusione cerebrale alla SPECT basale,
che, dopo il test al freddo, si accentuava in 1 pa-
ziente, rimaneva invariato in 1 e non veniva valu-
tato in 1 paziente.
In altri 6 pazienti si riscontravano segni di sola
atrofia corticale. 
Dei rimanenti 4 pazienti con normalità dell’inda-
gine morfologica, 3 presentavano anomalie di per-
fusione cerebrale alla SPECT.
È stata riscontrata un’associazione significativa del
reperto RMN con l’età dei pazienti (p=0.012),
mentre non è emersa alcuna associazione statisti-
camente significativa con la durata di malattia.
In 1 dei 2 pazienti con positività del LAC si evi-
denziavano minute lesioni ischemiche ed atrofia.
Nel paziente con positività AECA si dimostrava
atrofia corticale.
Nel paziente con positività di anticorpi anti-anti-β2

Figura 1 - SPECT cerebrale in condizioni basali e dopo stimolo freddo
in due pazienti affetti da SSc: evidente ipoperfusione in regione fron-
to-parietale sinistra, marcatamente accentuata dopo il test al freddo.
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glicoproteina I si riscontravano alterazioni ische-
miche in sede frontale.
In 1 paziente dei 2 con iperomocisteinemia si do-
cumentava un danno cerebrale ischemico. Questo
paziente, di 69 anni, presentava concomitantemente
mutazione del fattore V di Leiden. L’inquadra-
mento complessivo viene descritto in tabella III.

DISCUSSIONE

Raramente è stato descritto impegno del sistema
nervoso centrale in corso di sclerodermia e possi-
bili manifestazioni neurologiche e psichiatriche so-
no state scarsamente investigate.
Nella nostra casistica, oltre metà dei pazienti scle-
rodermici, 9 di 16 esaminati (56.2%), hanno rife-
rito sintomi neuropsichiatrici. Si trattava di mani-

festazioni prevalentemente minori, suggestive di
una compromissione probabilmente subclinica del
SNC.
Il disturbo più frequentemente lamentato è stato la
cefalea. In alcuni case-reports la cefalea è stata as-
sociata alla presenza di fenomeno di Raynaud, se
pur altri autori non abbiano confermato questa re-
lazione (27).
La SPECT cerebrale è un’indagine altamente sen-
sibile nell’evidenziare alterazioni funzionali del
flusso plasmatico cerebrale ed è stata impiegata in
corso di lupus eritematoso sistemico (28), nella
Sindrome da anticorpi-anti-fosfolipidi (29) e nella
sindrome di Sjögren (30), nel cui decorso possono
insorgere manifestazioni neuropsichiatriche. 
Nobili et al. hanno documentato un’alterazione del-
la perfusione cerebrale mediante indagine SPECT
nel 52% di 27 pazienti affetti da sclerodermia (21).
Più recentemente Cutolo et al. hanno valutato 40
pazienti sclerodermici osservando la presenza di
un’ipoperfusione cerebrale mediante SPECT nel
52%. La RMN cerebrale, effettuata in 14 di essi,
dimostrava alterazioni ischemiche in 8 (57%) (31).
In 8 dei 16 pazienti esaminati (50%) abbiamo ri-
scontrato una compromissione della perfusione ce-
rebrale, espressione di alterazione dell’emodina-
mica cerebrale.
La determinazione del flusso cerebrale regionale
mediante SPECT rappresenterebbe un indicatore
sensibile di precoce impegno neurologico. Il dan-
no funzionale, rappresentato da un’area di ipoper-
fusione precederebbe, infatti, l’instaurarsi di un
danno strutturale permanente visibile mediante TC
o RMN.
Alla valutazione morfo-strutturale dell’encefalo,
abbiamo osservato la presenza di lesioni microin-
fartuali localizzate prevalentemente nella sostanza
bianca sottocorticale in 6 pazienti (37,5%) e di atro-
fia corticale in 10 (62,5%) mediante studio RMN
cerebrale.
Le localizzazioni delle aree ischemiche e delle ipo-
perfusioni non corrispondevano strettamente. Oc-
corre considerare che la SPECT permette di valu-
tare il danno della sostanza grigia, mentre in RMN
è possibile evidenziare lesioni nella sostanza bian-
ca sottocorticale, più profonde. È possibile, inoltre,
che aree non perfuse, distanti da una lesione foca-
le riscontrata in RMN, non rappresentino un segno
di malattia attiva, ma un fenomeno di diaschisi
(32).
In 9 dei 16 pazienti abbiamo documentato la pre-
senza di almeno 1 fattore pro-trombotico. Di que-
sti 3 riferivano sintomatologia neurologica o psi-

Tabella III - Caratteristiche neuropsichiche e reperti SPECT ed RMN
cerebrale nei 16 pazienti con sclerodermia (SSc).

SSc (16)

NP + 9/16
SPECT basale + 7/16
SPECT dopo test del freddo +: 6/14
Comparsa di ipoperfusione 1
Accentuazione della precedente 3

ipoperfusione
Invariata 2
RMN (microinfarti) + 6
RMN (atrofia corticale) + 10

Figura 2 - Calcificazione puntiforme al ginocchio della capsula inter-
na di destra in paziente (GI) affetta da sclerodermia all’indagine TC 
cerebrale.
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chiatrica minore, 7 presentavano un’alterazione
della perfusione cerebrale all’indagine SPECT e 3
lesioni ischemiche cerebrali allo studio RMN.
1 paziente portatore della mutazione del fattore V
di Leiden e di iperomocisteinemia lamentava un
disturbo minore e presentava SPECT ed RMN pa-
tologiche. 
1 paziente con iperomocisteinemia presentava so-
la sintomatologia psichiatrica minore. 
1paziente con positività del LAC era asintomatico
con indagini neuroradiologiche negative.
Non presentavano sintomatologia neuropsichiatri-
ca 1 paziente con positività del LAC, 1 paziente con
positività AECA ed 1 paziente con positività di an-
ticorpi anti-β2 glicoproteina. Alle indagini neuro-
radiologiche la SPECT deponeva per compromes-
sa perfusione cerebrale nel primo e nel secondo, la
RMN dimostrava la presenza di danno cerebrale
ischemico nel primo e nel terzo.
Mediante l’indagine SPECT eseguita in condizio-
ni basali e dopo l’applicazione di un test di stimo-
lo freddo, abbiamo osservato la comparsa di un va-
sospasmo cerebrale in 4 di 14 pazienti, espressio-
ne di un Raynaud centrale come già noto a livello
viscerale.
Il SNC, organo privilegiato, non dovrebbe essere
influenzato emodinamicamente da uno stimolo
freddo periferico. L’ipoperfusione cerebrale foca-
le indotta dal freddo potrebbe essere imputata ad
una ridotta riserva vascolare, come descritta da Ce-
spany in pazienti affetti da LES (33) oppure ad un
danno dell’endotelio vascolare mediato da molte-
plici fattori. Il fenomeno di Raynaud, il danno en-
doteliale associato al riscontro di anticorpi anti-en-
dotelio o aggravato da altri mediatori di danno va-
scolare come l’iperomocisteinemia, la predisposi-
zione pro-trombotica legata alla positività di anti-
corpi anti-fosfolipidi sono fattori in grado di com-
promettere la reattività dei vasi cerebrali agli sti-
moli esterni.
I ripetuti episodi di vasospasmo, attaverso un mec-
canismo di danno endoteliale, potrebbero determi-
nare l’insorgenza di una lesione da riperfusione,
che, a sua volta, condurrebbe alla comparsa di fi-
brosi tissutale. La “contraction band necrosis” de-
scritto a livello di miocardio sclerodermico ne è un
esempio (34).
La rarità dell’impegno del SNC in corso di scle-
rodermia finora è stato attribuita alla scarsità di tes-
suto connettivo. Sono stati proposti diversi mec-
canismi per spiegare l’impegno cerebrale sclero-
dermico (35). Secondo alcuni il danno dell’endo-
telio e della lamina basale indurrebbe una mi-

croangiopatia con conseguenti eventi ischemici re-
sponsabili di accidenti cerebrovascolari. In molti
organi di pazienti affetti da sclerodermia è stata ri-
scontrata la presenza di alterazioni delle piccole ar-
terie ed arteriole con ispessimento intimale e fi-
brosi concentrica responsabile di alcune severe
manifestazioni quali il fenomeno di Raynaud, la
crisi renale sclerodermica, l’ipertensione polmo-
nare, la cardiopatia ischemica. Inoltre, a sostegno
dell’ipotesi “vascolare” è il reperto di calcifica-
zioni dei piccoli vasi cerebrali descritto in due pa-
zienti affetti da CREST al riscontro autoptico (19)
ed in 12 di 37 pazienti sclerodermici sottoposti a
TC cerebrale (20). Nella nostra casistica la TC è
stata effettuata in 2 pazienti ed abbiamo osserva-
to la presenza di calcificazione intracerebrale in 1
di essi. Il calcio potrebbe depositarsi sulla parete
vascolare dopo essere stato liberato in conseguen-
za della necrosi delle cellule muscolari lisce delle
piccole arterie cerebrali. Il danno cerebrovascola-
re potrebbe essere imputato a ridotta reattività va-
scolare o a fenomeni ripetuti di vasospasmo, che
determinerebbero insorgenza di lesioni da perfu-
sione-riperfusione.
In conclusione, abbiamo descritto nell’ambito del-
la casistica dei 16 pazienti affetti da sclerodermia,
un’elevata prevalenza di disturbi neuropsichiatrici
prevalentemente minori. Alla presenza di sintoma-
tologia neurologica o psichiatrica non sempre cor-
risponde un reperto di danno cerebrale funzionale
o strutturale evidenziabili con indagini strumenta-
li. La SPECT si è rivelata un’indagine altamente
sensibile, se pur scarsamente specifica nel descri-
vere i difetti di perfusione cerebrale. In alcuni pa-
zienti abbiamo documentato l’insorgenza di vaso-
spasmo cerebrale in risposta ad uno stimolo fred-
do periferico, espressione di un Raynaud d’organo.
Il danno strutturale ischemico, probabilmente esi-
to di un’alterazione funzionale quale la compro-
missione del flusso cerebrale regionale, è stato do-
cumentato nel 50%.
La diagnosi di impegno del SNC in corso di sclero-
dermia rimane, comunque, di difficile attuazione.
Le tecniche di neuroimaging non possono essere
considerate indagini diagnostiche di impegno d’or-
gano, ma possono rivelarsi utili per chiarire la pos-
sibile natura organica di un disturbo neuropsichia-
trico o per una diagnosi differenziale con altre pa-
tologie. 
È necessario ricorrere a diversi tests diagnostici,
clinici, laboratoristici e strumentali per poter con-
fermare o escludere la diagnosi di impegno cere-
brale sclerodermico.
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RIASSUNTO

Scopo di questo studio è stato di valutare la possibile presenza di impegno del SNC in corso di sclerodermia. Abbia-
mo esaminato 16 pazienti affetti da sclerodermia, 9 di essi presentavano manifestazioni neurologica e psichiatrica
(56,2%). 
In 7 pazienti (43,5%) abbiamo rilevato un’alterazione della perfusione cerebrale all’indagine SPECT eseguita in con-
dizioni basali, espressione di alterazione dell’emodinamica cerebrale. Lo stimolo freddo applicato alle mani ha deter-
minato un ulteriore deterioramento di perfusione in 3 e la comparsa di un’ipoperfusione in 1 paziente. Il reperto è sta-
to interpretato come espressione di un fenomeno di Raynaud d’organo.
All’analisi neuroradiologica mediante RMN o TC è stata riscontrata la presenza di danno cerebrale ischemico in 6 pa-
zienti (37,5%) e di atrofia corticale in 10. 
La SPECT documenta la possibile presenza di un danno funzionale, che potrebbe precedere l’instaurarsi di un danno
strutturale. Ripetuti episodi di vasospasmo, come quelli che abbiamo documentato insorgere in risposta al freddo, at-
traverso un meccanismo di danno endoteliale, potrebbero determinare la comparsa di una lesione da riperfusione che,
a sua volta, condurrebbe ad una fibrosi tissutale.

Parole chiave: Sclerodermia, SNC, flusso plasmatico cerebrale, risonanza magnetica cerebrale.
Key words: Systemic sclerosis, CNS, regional blood flow, magnetic resonance imaging.
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