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ANESTESIA EM CIRURGIA CITORREDUTORA
COMBINADA COM QUIMIOTERAPIA
INTRAPERITONEAL HIPERTERMICA:

UM RELATO DE CASO

ANESTHESIA IN CYTOREDUCTIVE SURGERY COMBINED WITH
HYPERTHERMIC INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY: A CASE REPORT

GABRIEL PEIXOTO NASCIMENTO!', MATHEUS SILVA DE OLIVEIRA!, ESTEVAM BORGES LOPES',
GUSTAVO SIQUEIRA ELMIRO?, GIULLIANO GARDENGH] 2

1. Clinica de Anestesia, Goiania, Goias, Brasil.
2. Hospital ENCORE, Aparecida de Goiania, Goias, Brasil.

RESUMO

A cirurgia citorredutora associada (CRS) a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) tornou-se uma
importante abordagem no tratamento de diversas neoplasias com disseminacao peritoneal. A CRS baseia-se
na excisdo de todas as lesdes metastaticas peritoneais macroscopicas enquanto a HIPEC se fundamenta na
elimina¢do das células tumorais circulantes e micrometastases peritoneais invisiveis a olho nu. Nesse contexto,
o caso clinico apresentado envolve uma paciente do sexo feminino de 41 anos submetida a CRS e HIPEC para o
tratamento de cancer gastrico avancado com carcinomatoses peritoneal. Sua anestesia envolveu anestesia geral
venosa total associado a peridural toracica, com manejo de fluidos guiados por parametros ultrassonograficos
e manejo de eventos adversos, se mostrando eficaz para a abordagem cirurgica e quimioterapica em questao.

Palavra chave: Anestesia geral, Anestesia epidural, Procedimentos cirdrgicos de citorreducdo, Quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, Neoplasias peritoneais.

ABSTRACT

Cytoreductive surgery (CRS) combined with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) has become an
important approach in the treatment of several neoplasms with peritoneal dissemination. CRS is based on the
excision of all macroscopic peritoneal metastatic lesions, while HIPEC is based on the elimination of circulating tumor
cells and peritoneal micrometastases invisible to the naked eye. In this context, the clinical case presented involves
a 41-year-old female patient who underwent CRS and HIPEC for the treatment of advanced gastric cancer with
peritoneal carcinomatosis. Her anesthesia involved total intravenous general anesthesia associated with thoracic
epidural, with fluid management guided by ultrasound parameters and management of adverse events, proving
effective for the surgical and chemotherapy approach in question.

A
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Keywords: Anesthesia general, Anesthesia epidural, Cytoreduction surgical procedures, Hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy, Peritoneal neoplasms.

INTRODUGCAO

A cirurgia citorredutora (CRS), associada ou ndo a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), conso-
lidou-se como um pilar no tratamento de diversas neoplasias com disseminac¢do peritoneal.” Atualmente, a CRS/
HIPEC representa uma transformacao paradigmatica na abordagem de pacientes com malignidades peritoneais,
otimizando o progndstico em tumores apendiculares, colorretais, ovarianos e mesotelioma peritoneal.?

O principio fundamental da CRS reside na excisdo completa de todas as leses metastaticas peritoneais ma-
croscopicas, frequentemente demandando ressec¢des multiorganicas extensas na cavidade abdominal. Este pro-
cedimento visa a remocdo do tumor primario, implantes tumorais e dreas comprometidas, com o intuito de redu-
zir a carga neoplasica e amplificar a eficacia terapéutica subsequente.?

A HIPEC, por sua vez, visa erradicar células tumorais circulantes e micrometastases peritoneais, invisiveis a olho
nu. Essa modalidade terapéutica consiste na administracdo intraperitoneal de quimioterapicos em altas concen-
tracdes e aquecidos, logo apos a resseccdo cirdrgica e previamente a reconstru¢do do trato gastrointestinal.* A
justificativa para a hipertermia reside na susceptibilidade diferencial das células malignas ao calor, com destruicdo
seletiva na faixa de 41 a 43°C. Adicionalmente, a microcirculagdo em muitos tumores malignos exibe estase vascu-
lar completa em resposta a hipertermia. A sinergia entre calor e agentes citotdxicos resulta em um incremento da
citotoxicidade, promovendo maior absor¢ao do farmaco pelas células neoplasicas devido ao aumento da permea-
bilidade da membrana celular.®

A natureza multimodal desses procedimentos para o tratamento de neoplasias abdominais pode induzir trau-
ma tecidual significativo, com inflamacao subsequente e risco de efeitos adversos graves, reportados em até 51%
dos casos. Consequentemente, a implementagdo de cuidados perioperatdérios especializados é imperativa.®

Nesse contexto, este artigo visa o relato de um manejo anestesio de uma paciente submetida a CRS associada
a HIPEC para o tratamento de neoplasia intra-abdominal.

RELATO DE CASO

Paciente sexo feminino, 41 anos de idade, com peso de 60 quilogramas, altura 1,70 metros com antecedente
familiar positivo para cancer intestinal e diagndstico pessoal de cancer gastrico avancado com carcinomatoses
peritoneal. E portadora de transtorno depressivo maior e insdnia em uso de desvenlafaxina 100 miligramas/dia e
quetiapina 25 mg/dia. Além disso, refere cirurgia prévia de cesarea, abdominoplastia, laparoscopia exploradora,
implante de portocath, sem intercorréncias anestésicas.

Em consulta pré-anestésica apresenta exames laboratoriais, eletrocardiograma, ecocardiograma normais.
Além disso, apresentava risco cirurgico baixo segundo avalia¢cdo de cardiologia.

Inicialmente, em sala cirdrgica, paciente recebe monitorizacdo com pressao arterial invasiva, pressao venosa
central (PVQ), cardioscopia, termdmetro, capnografia e monitor de profundidade anestésica. Entdo, paciente é se-
dada com 5 mg de midazolam e realizado puncao peridural a nivel de T8-T9, com agulha Touhy 18G com inserc¢ao
de catéter peridural 18G inserido até 5 cm acima de sitio pungao.

Em seguida, paciente é submetida a anestesia geral venosa total com propofol 150 mg, sufentanil 20 micro-
gramas (mcg) e rocurdnio 50 mg, laringoscopia direta Cormack-Lehane 1 e intubacao orotraqueal tubo 7,5. A
manutencdo anestésica é garantida com propofol alvo controle e associacao de ropivacaina 150 mg, fentanil 100
mcg e clonidina 150 mcg administrados em cateter de peridural.

Além disso, adjuvantes foram utilizados. Entre eles, cefazolina 3 gramas (g), Metronidazol 1000 mg, dexame
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tasona 10mg, dipirona 4 g, ondansetrona 8mg, parecoxibe 40mg, pantoprazol 40mg, vitamina C 2g, complexo B.

Em relagdo ao contelddo neoplasico intra-abdominal, foi evidenciado presenca de focos de carcinomatose de
didmetro menor que 5 milimetros em fundo de saco, peritdnio pélvico-vesical e capsula pancreatica, além de aco-
metimento neoplasico de antro e corpo gastricos. Assim, foi realizado histerectomia total com anexos, retossigmoi-
dectomia, gastrectomia total com linfandenectomia, além de peritoniectomia pélvica.

Seguido de cirurgia citorredutora, realizou-se HIPEC com o uso de soro glicosado 5% e oxaliplatina em infusdo a
42° C por 60 minutos. Ao final, drenagem de conteddo de HIPEC apds reabertura de cavidade com soro fisioldgico.

Em transoperatdrio, a hidratagdo por cristaloides ocorreu seguindo avaliagdo de fluidoresponsividade. Nesse
sentido, dada a facilidade de acesso anatdmico sem comprometer o trabalho do cirurgido, optou-se por utilizar a va-
riacao da velocidade de pico carotideo por meio de ultrassonografia com Doppler pulsado. Assim, a cada reposicao
de 1000ml de ringer lactato, tal avalia¢do era realizada, com administra¢do total de 7000 ml do cristaloide aquecido.

Durante fase de HIPEC paciente apresentou quadro de hiperglicemia com ampla variacdo de glicemia com ne-
cessidade de uso de insulinoterapia em infusao venosa continua. Além disso apresentou episddio de hipotensao
com necessidade de uso de norepinefrina em dose baixa.

Ao final, paciente é extubada em sala e enviada a unidade de terapia intensiva (UTl) com pressao arterial mé-
dia de 80 mmHg, PVC de 3 mmHg com uso de noradrenalina a 0,08mcg/kg/minuto. Além disso, apresentava-se
com auséncia de sinais de congestdo em ultrassonografia pulmonar a beira-leito (POCUS) e diametro de veia cava
menor que 2 centimetros e tempo de enchimento capilar de 2 segundos (figura 1)

Figura 1. Ultrassonografia de veia cava inferior da paciente do caso com diametro de 1,87cm

Em primeiras 48h de pos-operatorio recebe infusdo de solucdo de ropivacaina 0.2% e fentanil via cateter pe-
ridural durante permanéncia em UTI. Em avaliacdo diaria por equipe de anestesiologia, paciente nao apresentou
bloqueio motor e apenas dor a palpa¢do em intensidade 3/10 nas primeiras 24h, sem queixas subsequentes.
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DISCUSSAO

A carcinomatose peritoneal (CP), caracterizada pela dispersao e implantacao de células neoplasicas na cavi-
dade peritoneal, € uma complicagdo comum de neoplasias primarias de 6rgdos intraperitoneais. A progressao
da doenca envolve a invasao da serosa do 6rgao primario, disseminac¢ao das células e subsequente proliferacdo
celular e neovasculariza¢do, resultando na formacao de nédulos tumorais. Esta condi¢do esta associada a elevada
morbimortalidade, sendo observada em 75% dos casos de cancer de ovario, 5-10% dos tumores colorretais e 14%
dos canceres gastricos, principalmente advindos de tumores gastrointestinais e ginecolégicos.”

A implementa¢ao de Protocolos de Recuperacao Aprimorada Apds Cirurgia (ERAS) é fundamental no
manejo perioperatério de pacientes submetidos a cirurgias de grande porte, como a CRS e a HIPEC. Esses
protocolos visam modular a resposta metabdlica e inflamatéria pds-operatéria, otimizar os cuidados e, con-
sequentemente, reduzir complicacdes, o tempo de internag¢ao hospitalar e os custos. A adesdo rigorosa as
diretrizes ERAS demonstrou impactar positivamente os resultados clinicos.?

A avaliagdo pré-operatdria € um componente critico dos protocolos ERAS para grandes cirurgias oncolo-
gicas e abdominais. Seu objetivo primordial é verificar o estado clinico do paciente, avaliar sua capacidade
de tolerar o procedimento anestésico-cirurgico, mitigar riscos e preparar o paciente para a cirurgia.’ A ava-
liacdo cardiovascular, em particular, é de suma importancia. Pacientes com reserva cardiaca reduzida, histé-
rico de insuficiéncia cardiaca ou cardiotoxicidade induzida por quimioterapia podem necessitar de exames
complementares, como ecocardiograma e teste de estresse, para otimizacdo pré-operatéria. No caso em
questdo, a paciente apresentava fung¢ao cardiaca normal ao ecocardiograma.’®

No que tange a escolha da técnica anestésica, embora nenhuma técnica tenha demonstrado superio-
ridade comprovada para CRS+HIPEC, evidéncias sugerem que a anestesia intravenosa total (TIVA) pode
estar associada a melhores resultados a longo prazo em cirurgias oncolégicas. Adicionalmente, a TIVA tem
demonstrado reduzir a incidéncia de nduseas e vomitos pds-operatorios (NVPO) em grupos de alto risco,
particularmente na fase pds-operatéria inicial, quando comparada a anestesia inalatéria.”” A analgesia epi-
dural, por sua vez, oferece excelente controle da dor em laparotomias de grande porte e pode reduzir com-
plicagBes pulmonares. A analgesia epidural toracica prolongada (superior a 72 horas) tem sido investigada
por seu potencial em contribuir para a melhora da sobrevida livre de doenca e da sobrevida global.™

O controle glicémico intraoperatério € uma medida essencial para minimizar a morbimortalidade pés-
-operatoria em pacientes submetidos a CRS e HIPEC. Fatores relacionados a CRS (estresse cirurgico, jejum,
administracdo de fluidos) e a HIPEC (hipertermia, quimioterapia, uso de veiculo intraperitoneal) contribuem
para a variacao da glicemia do paciente, justificando a monitorizacdo e manejo rigorosos.'

Em relagdo a reposicdo volémica, apesar do vazamento capilar e da perda significativa de fluidos, sangue
e proteinas observados em pacientes submetidos a CRS e HIPEC, a administra¢do liberal de cristaloides
pode exacerbar o edema intersticial. Este, por sua vez, pode acarretar consequéncias negativas para 6rgaos
vitais e anastomoses intestinais, aumentando o risco de fistulas. Desse modo, a infusdo de cristaloides deve
ser guiada por parametros hemodinamicos e individualizada para cada paciente.™

A extubacdo precoce é incentivada nos protocolos ERAS, pois facilita a deambulacdo precoce, reduz a neces-
sidade de sedacao prolongada e contribui para o rapido retorno da funcdo intestinal e recuperac¢ao global do
paciente. A presenca de um cateter peridural e a infusdo de anestésico local adjuvam na redug¢do da necessidade
de opioides nas fases intraoperatéria e pés-operatéria imediata, favorecendo a extubacgao precoce.™

Para a analgesia p6s-operatoria, a analgesia peridural toracica (TEA) é considerada a técnica ideal ap6s
laparotomias extensas. Ela auxilia na recuperac¢do da funcdo intestinal, contribui para a estabilidade das
anastomoses e reduz as complicacdes pulmonares. A combinacdo de baixas concentra¢fes de anestésico
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local com um opioide de acdo curta parece ser a estratégia mais eficaz para otimizar a analgesia, minimizan-
do simultaneamente o risco de bloqueio motor e hipotensado induzida pelo bloqueio simpatico.'

CONCLUSAO

A CRS associada a HIPEC produz alteracg@es fisiolégicas e potencialmente patolégicas com implicagdes para o
cuidado anestésico, tornando-o desafiador e exigindo cuidados especiais. Protocolos e recomendacdes baseadas
em evidéncias, como o ERAS, sdo oportunos e permitem um avanco crucial na evolu¢do do manejo perioperatério
de pacientes afetados por neoplasias malignas da superficie peritoneal.
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ANESTESIA GERAL BALANCEADA EM INSERCAO
DE MEMBRANA DE CELULAS TRONCO EM FISTULA
BRONCOPLEURAL: RELATO DE CASO

BALANCED GENERAL ANESTHESIA FOR STEM CELL MEMBRANE
INSERTION IN A BRONCHOPLEURAL FISTULA: A CASE REPORT

FELIPE MENDES FARIA', LARISSA MANZAN DE ALCANTARA BORGES', MATHEUS SILVA DE OLIVEIRA',
PLINIO ALMEIDA PINHEIRO DE BELEM', GUSTAVO SIQUEIRA ELMIRO', GIULLIANO GARDENGHI'2

1. Centro de Ensino e Treinamento da Clinica de Anestesia (CET - CLIANEST), Goiania/GO, Brasil.
2. Hospital ENCORE, Aparecida de Goiania/GO, Brasil

RESUMO

A Fistula broncopleural é uma condicao patolégica multifatorial ainda de dificil resolucdo e com elevada
morbidade. Com o advento medicinal surge cada vez mais, novos estudos em relacdo a medicina de células
tronco no tratamento de doencas que antes possuiam poucas alternativas para alcancar a cura. As células-tronco
mesenquimais emergem como um componente terapéutico promissor, fundamentalmente em virtude de sua
capacidade intrinseca de secretar citocinas proangiogénicas e de modular o microambiente tecidual, direcionando
as células recrutadas para uma resolucao eficaz do processo de cicatrizacao de feridas. O presente relato de caso
aborda uma paciente idosa com uma serie de comorbidades, em que com uma equipe multidisciplinar realiza
o fechamento da fistula brénquica com a membrana de fibrina de plaquetas e leucdcitos (PRFL), obtida a partir
centrifuga¢do de células mesenquimais adquirida pela técnica one step durante processo cirurgico. No centro
cirdrgico foi realizado com anestesia geral balanceada e grande demanda de atencao devido necessidades de
varios episodios de apneia para inser¢cdo de membrana. O procedimento ocorreu de forma satisfatéria e com
sucesso em todas as fases do procedimento.

Palavra chave: Fistula brénquica, Células tronco, Cirurgia toracica, Cicatrizacdo, Pulmao.

ABSTRACT

Bronchopleural fistula is a multifactorial pathological condition that remains difficult to resolve and is associated
with high morbidity. With advances in medical science, there has been a growing number of studies on the use of
stem cell therapy in the treatment of diseases that previously had few alternatives to achieve a cure. Mesenchymal
stem cells have emerged as a promising therapeutic component, primarily due to their intrinsic ability to secrete pro-
angiogenic cytokines and modulate the tissue microenvironment, thereby directing recruited cells toward effective
wound healing. This case report describes an elderly female patient with multiple comorbidities who underwent
closure of a bronchial fistula using a platelet-rich fibrin and leukocyte membrane (PRFL), obtained via centrifugation
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of mesenchymal cells through a one-step technique during the surgical procedure. The intervention was performed
under balanced general anesthesia and required heightened vigilance due to several episodes of apnea needed for
membrane placement. The procedure was completed successfully, with favorable outcomes observed in all phases.

Keywords: Bronchial fistula, Stem cells, Thoracic surgery, Wound healing, Lung.

INTRODUCAO

Fistula broncopleural (FBP) é uma complicag¢do grave e com risco de vida na medicina pulmonar e terapia in-
tensiva, caracterizada por altas taxas de morbimortalidade. Essa comunicagao patologica estabelece um conduto
direto entre a arvore brénquica e o espaco pleural, e sua etiologia é multifatorial. Entre os fatores causais mais
prevalentes, destacam-se as iatrogenias associadas a procedimentos toracicos invasivos, como bidpsia pulmonar,
drenagem pleural e toracocentese, bem como patologias distintas como pneumonia complicada por empiema,
neoplasias pulmonares e traumas toracicos contusos ou penetrantes.' Contudo, a incidéncia de FBP é mais fre-
guentemente observada no contexto pds-operatério de ressec¢des pulmonares, tipicamente como sequela de
Cicatrizacao inadequada do coto brénquico.’

No campo da medicina regenerativa, as células-tronco mesenquimais (MSCs) emergem como um promissor
agente terapéutico. Essa promessa é fundamentalmente atribuida a sua capacidade intrinseca de secretar citoci-
nas proangiogénicas e de modular o microambiente tecidual, direcionando as células recrutadas para uma reso-
lugdo eficaz dos processos de cicatrizacao de feridas.? Além disso, as MSCs exibem notaveis propriedades imuno-
modulatérias e anti-inflamatérias, que sdo atributos cruciais para mitigar o dano tecidual e facilitar o reparo em
diversos modelos experimentais de lesdo.?

A aplicacdo de terapias baseadas em células, particularmente aquelas envolvendo MSCs, tem demonstrado
potencial para modular a resposta inflamatoéria local e promover a angiogénese. Esses processos sdo criticos para
o reparo tecidual em cenarios complexos como a FBP.2 A capacidade das MSCs de interagir com células do sistema
imunolégico, influenciando seu fendtipo e a secrecao de mediadores, sugere um papel relevante na orquestracdo
dos eventos celulares necessarios para o fechamento da fistula e a restauracdo da integridade tecidual.?

O objetivo do presente estudo é avaliar o potencial terapéutico da aplicagdo de produtos derivados de MSCs
autdlogas e fatores de crescimento na resolu¢do de uma FBP persistente.

METODOS

Paciente do sexo feminino, 72 anos, apresentando um complexo histérico de comorbidades, incluindo artrite
reumatoide, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, hipotireoidismo e carcinoma pulmonar. A me-
dicacdo em uso regular consistia em levotiroxina, pantoprazol, polivitaminico, metoprolol, sulfato ferroso, acido
acetilsalicilico, metformina XR, metotrexato, alendronato e zolpidem. Seus antecedentes cirdrgicos incluiam histe-
rectomia, colecistectomia e lobectomia pulmonar superior esquerda por adenocarcinoma.

No ambiente cirurgico, a equipe de anestesiologia instituiu monitorizacdo padrao abrangendo pressdo arterial
ndo invasiva, oximetria de pulso, cardioscopia, temperatura corporal, capnografia e controle do débito urinario.
Apds obtenc¢do de acesso venoso periférico com cateter 18G, realizou-se pré-oxigena¢do com fragdo inspirada de
oxigénio (FiO,) de 100% por 5 minutos. A indugdo anestésica venosa consistiu na administracdo de lidocaina a 2%
(sem vasopressor), sulfentanil 20 mcg, rocurdnio 30 mg e propofol 120 mg. A intubac¢do orotraqueal foi realizada
com tubo de 7.0 mm com cuff sob laringoscopia direta atraumatica, com verificagdo do correto posicionamento
e protecao ocular e de proeminéncias 6sseas. A anestesia geral balanceada foi mantida com ventilacdo mecanica
controlada, utilizando sevoflurano a 2% e remifentanil em infusdo continua. Adjuvantes administrados incluiram
decadron 10 mg, dipirona 2g, zofram 8 mg e aramin 10 mg.
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O procedimento cirurgico foi segmentado em quatro fases distintas. Inicialmente, a equipe de cirurgia plastica
realizou lipoaspiracdo da regido pubiana e flancos abdominais, com a paciente em posicdo supina, para a coleta
de células mesenquimais (células-tronco) através da técnica one-step. Subsequentemente, o material lipoaspirado
foi submetido a centrifuga¢do para a separag¢do das células mesenquimais (Figura 1). Concomitantemente a este
processo, foi coletado sangue periférico da paciente para a confeccdo de membrana de Plasma Rico em Fibrina
Injetavel (PRFI) e membrana de Fibrina Rica em Plaquetas e Leucdcitos (PRFL) (Figura 2).

Figura 2: Confeccdo de membrana PRFI (Plasma rico em plaqueta injetavel) e
PRFL (Membrana de fibrina de plaquetas e leucécitos)
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No terceiro momento, a equipe de cirurgia toracica realizou broncoscopia rigida, identificando a FBP
(Figura 3). Em seguida, implantou PRFI e ADSVF (fracdo vascular estromal autéloga derivada do tecido adi-
poso) em dois planos, além de PRFL na fistula do coto bronquico (Figura 4). Durante este periodo critico, o
paciente apresentou episédios de apneia de alguns minutos devido a desconexdo da ventilagdo mecanica
para otimizar a inser¢do do material cirdrgico. Ao final desta etapa, uma broncoscopia flexivel de controle
demonstrou o aspecto final do coto brénquico.

Figura 4: Membrana PRFL (Membrana de fibrina de plaquetas e leucécitos)
inserida em fistula bronco pleural

Na sequéncia, durante a cirurgia toracica, foi realizada uma toracostomia ao nivel do quarto espaco intercostal
esquerdo, seguida da inser¢do de um dreno toracico de calibre fino. Ao término da intervencao, a reversado do blo-
qgueio neuromuscular foi efetuada com a administracdo de 200 mg de sugamadex. A paciente foi entdo extubada
e encaminhada a sala de recuperagdo pos-anestésica, onde permaneceu por aproximadamente 60 minutos. Apds
atingir a pontuacdo maxima (10) na escala de Aldrete e Kroulik, foi transferida para um leito em apartamento.

REVISTA GOIANA DE MEDICINA - SETEMBRO V.66 N.68 2025




ANESTESIA GERAL BALANCEADA EM INSERGAO DE MEMBRANA DE CELULAS TRONCO EM FISTULA
BRONCO PLEURAL: RELATO DE CASO

Decorridos dois meses do procedimento cirdrgico inicial, foi realizada uma broncoscopia de controle, que con-
firmou o fechamento completo da fistula broncopleural (FBP).

DISCUSSAO

A FBP consiste em uma comunicagao patolédgica entre o brénquio e o espaco pleural, com etiologias diversas.
Destacam-se as complica¢cdes de procedimentos cirtrgicos, como biépsia pulmonar, drenagem toracica e tora-
cocentese, bem como condig¢des clinicas como pneumonia/empiema, neoplasias pulmonares e traumatismos
toracicos contusos ou penetrantes. No entanto, a FBP se manifesta mais frequentemente como complicagao tar-
dia de cirurgias pulmonares, secundaria a falha na cicatrizacdo do coto bronquico. Essa cicatrizacdo inadequada
pode ser atribuida a fatores como fechamento técnico inicial insatisfatorio, suprimento sanguineo insuficiente,
infeccao local ou presenca de tumor maligno residual no coto brénquico."

Clinicamente, a FBP pode manifestar-se por tosse, dispneia, febre e expectoracdo serossanguinolenta ou pu-
rulenta. Radiograficamente, altera¢des no padrao ar-liquido no térax podem levantar a suspeita diagnéstica. Em
casos de fistulas de grande magnitude, pode ocorrer insuficiéncia respiratoria aguda por aspiracdo para o pul-
mao contralateral ou desenvolvimento de pneumotérax hipertensivo.!

As MSCs desempenham um papel crucial na modulacdo das respostas imunes e na supressao da inflama-
cdo. Essas células exibem propriedades anti-inflamatérias significativas, essenciais para minimizar o dano
tecidual e promover a reparac¢do em diversos modelos de lesdo. A participacdo das MSCs na regeneracao
tecidual esta intrinsecamente ligada a sua capacidade de modular processos inflamatérios, incluindo a re-
mocao eficiente de restos celulares e a ativa¢do das proprias MSCs. No entanto, a inflamacdo crénica pode
comprometer a funcionalidade dessas células, afetando o microambiente celular ou interferindo diretamen-
te em seus mecanismos de diferenciagao.?

As MSCs sao amplamente reconhecidas por sua atuacao dual na promoc¢do da angiogénese e vasculogénese,
concomitantemente a sua capacidade de exercer efeitos imunossupressores e antiapoptoticos. Sua habilidade
de modular a resposta imune local, através da altera¢do do fendtipo inflamatério dos macréfagos, apresenta re-
levancia particular no contexto da FBP.2

O processo de cicatrizacdo caracteriza-se por uma dinamica alteracdo nos subconjuntos de macréfagos du-
rante a fase inflamatoria, distinguindo-se dos perfis celulares observados em condi¢des ndo inflamatérias. Um
componente fundamental para a resolu¢do da inflamacao é a transicdo fenotipica dos macréfagos de um estado
pro-inflamatério para um perfil anti-inflamatério, que ndo apenas suprime a inflamacdo, mas também estimula a
regeneracao tecidual. Adicionalmente, os macréfagos desempenham um papel essencial na ativa¢do de células-
tronco em diversos tecidos, contribuindo significativamente para os processos regenerativos.?4

Observa-se uma interacdo sinérgica entre macroéfagos e células-tronco, similar aquela descrita entre macroéfa-
gos e células-tronco hematopoiéticas na medula éssea, ou com osteoblastos nas superficies dsseas. Evidéncias
pregressas demonstram que MSCs derivadas da medula 6ssea sdo capazes de induzir a polarizagdo dos macroéfa-
gos para o fenétipo M2, um efeito mediado, em grande parte, pela inibicdo da via de sinalizacdo NF-kB.2

O tratamento e a resolucdo da fistula demandam uma coordenagdo complexa entre os processos de
coagulacdo, inflamagdo e angiogénese. A inflamagdo, como resposta inicial e essencial, desempenha um
papel determinante na progressao adequada da cicatriza¢cdo. A duracdo e a natureza cronica da resposta
inflamatéria influenciam diretamente a velocidade e a eficacia da cura, sendo que a inflamacgao persistente
estad frequentemente associada a formacao de feridas crénicas e de dificil cicatrizacdo, comprometendo o
processo regenerativo como um todo.? Ha evidéncias de que as células-tronco podem ser uma nova op¢ao
terapéutica para doencas pulmonares graves.®
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CONCLUSAO

Considerando a relevancia do tema abordado, destaca-se a importancia das células-tronco no cenario da
medicina contemporanea. A membrana PRFL representa uma promissora opg¢ao terapéutica para o fecha-
mento da FBP. E evidente que a continuidade de estudos sobre este tema ampliara significativamente as
possibilidades de manejo para pacientes que apresentem essa condi¢ao.
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RESUMO

Agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RA), como a semaglutida, retardam o
esvaziamento gastrico, podendo aumentar o risco de broncoaspiracdo durante anestesia geral. Relatamos
a aplicacdo da ultrassonografia gastrica point-of-care (USG-G) para estratificar esse risco em paciente usudria
crénica de semaglutida oral.

Relato do caso: Mulher de 40 anos, ASA Il, diabetes mellitus persistente pos-gesta¢do, em uso de semaglutida 7
mg/dia ha 12 meses (orientada suspencdo por 15 dias antes do procedimento cirurgico). Jejum de 12 h confirmado.
A USG-G demonstrou area antral de 5,81 cm? em decubito dorsal e 4,94 cm? em decubito lateral direito; volume
estimado de 49 mL (0,72 mL/kg), abaixo do limiar de 1,5 mL/kg. Anestesia geral com sequéncia rapida modificada
ocorreu sem intercorréncias. A USG-G permitiu conduta anestésica segura, evitando cancelamento cirdrgico. O
método fortalece a tomada de decisdo individualizada em pacientes que utilizam GLP-1 RA.

Palavra chave: Agonistas GLP1, Ultrassonografia, Esvaziamento gastrico, Aspiracdo respiratoria, Anestesia.

ABSTRACT

Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists (GLP-1 RAs), such as semaglutide, delay gastric emptying and may
increase the risk of pulmonary aspiration during general anesthesia. We report the application of point-of-care
gastric ultrasound (POCUS-G) to stratify this risk in a chronic user of oral semaglutide. Case report: A 40-year-
old woman, ASA Il, with persistent post-gestational diabetes mellitus, on oral semaglutide 7 mg/day

—
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for 12 months (discontinuation advised 15 days prior to surgery). A 12-hour fasting period was confirmed.
POCUS-G revealed an antral cross-sectional area of 5.81 cmz? in the supine position and 4.94 cm? in the right
lateral decubitus position; estimated gastric volume was 49 mL (0.72 mL/kg), below the high-risk threshold of
1.5 mL/kg. General anesthesia with a modified rapid sequence induction was performed uneventfully. POCUS-G
enabled safe anesthetic management and avoided surgical cancellation. This technique supports individualized
decision-making in patients using GLP-1 RAs.

Keywords: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists, Ultrasonography, Gastric emptying, Respiratory aspiration,
Anesthesia.

INTRODUCAO

A broncoaspiracao de contetido gastrico continua sendo uma das complica¢des mais temidas da anestesia ge-
ral — ocorre em = 1 a cada 2-3 mil procedimentos e pode evoluir com alta mortalidade, sobretudo se resultar em
pneumonite quimica ou SDRA.

Os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1 RAs), em especial a semaglutida, trans-
formaram o manejo do diabetes tipo 2 e da obesidade: além de melhorarem o controle glicémico e reduzirem
eventos cardiovasculares, retardam o esvaziamento gastrico ao aumentar o ténus pilérico e modular o nervo
vago.2 Desde sua introduc¢ao em 2017 (via subcutanea semanal) e 2019 (formulagdo oral), a semaglutida manteve
esse perfil gracas a elevada afinidade pelo receptor e a grande meia-vida plasmatica. Estudos demonstram que
esse retardo pode persistir mesmo apds jejum prolongado, o que explica relatos recentes de broncoaspiracao
intraoperatoéria em usuarias da droga.?

Diante desse cenario, a avaliacdo ultrassonografica do estdbmago (USG-G) ganhou importancia como triagem
rapida do volume residual e vem sendo incorporada em diretrizes que também sugerem suspender o GLP-1 RAem
pacientes sintomaticos ou com dose recentemente aumentada.* O presente relato objetiva descrever a aplicacao
da USG-G no pré-operatério de uma paciente em uso crénico de semaglutida, demonstrando sua utilidade para
estratificar o risco de broncoaspiragao e orientar um manejo anestésico seguro.

RELATO DO CASO

Paciente Paciente do sexo feminino, 40 anos, 68 kg, 1,65 m (IMC 24,98 kg/m?), classificada como ASA II, portado-
ra de diabetes mellitus tipo 2 tratada havia doze meses com semaglutida 7 mg por via oral, a qual fora suspensa
dezoito dias antes de ser submetida a abdominoplastia associada a lipoaspira¢do de porte médio. Seu historico re-
velava ainda pequeno aneurisma cerebral anterior, sem repercussao clinica, além de uso crénico de pitavastatina
2 mg e minoxidil tépico; negava alergias, tabagismo ou uso de drogas ilicitas e apresentava capacidade funcional
estimada entre quatro e sete METSs. Jejum de sélidos e liquidos foi respeitado por doze horas.

Na sala operatéria realizou-se USG-G, que demonstrou area antral de 5,81 cm? em decubito dorsal e 4,94 cm?
em decubito lateral direito conforme figura 1, correspondendo a volume residual estimado de 49 mL (0,72 mL
kg-1), abaixo do limiar de risco para broncoaspiracdo, permitindo prosseguir com sequéncia rapida modificada.
Instalaram-se monitorizacdo multiparamétrica com pressao arterial ndo invasiva, ECG, SpO? Conox®, temperatu-
ra esofagica, diurese e capnografia apds intubacdo, além de acesso venoso em membro superior esquerdo com
cateter 20 G ligado a dois perfusores.
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Figura 1. Imagem ultrassonografica do antro gastrico, demonstrando area de 4,94 cm?
em paciente posicionada em decubito lateral direito.

Apés sedacdo prévia com midazolam 5 mg, tentou-se bloqueio peridural toracico em T6-T7 com agulha
Tuohy 18 G por técnica de Dogliotti; entretanto, refluxo sanguineo foi observado apds injecao de 3 mL de
lidocaina, motivo pelo qual o procedimento foi abortado. Seguiu-se pré-oxigenacdo com oxigénio a 100 %
por trés minutos e inducdo venosa com sufentanil 20 ug, propofol alvo-controlado (Ce 4 pg mL-") e cisatra-
curio 0,15 mg kg-1. A laringoscopia direta revelou Cormack-Lehane grau | e permitiu intubagdo traqueal com
canula de 7,5 mm com cuff. A ventilagdo deu-se em modo controlado volumétrico, com volume corrente de
400 mL, frequéncia respiratéria de 12 irpom, PEEP de 5 cmH,O e FiO, de 0,5.

A manutencdo anestésica foi conduzida com TIVA multimodal: propofol em TCl (Ce 3 a 4 yg mL-", infusao
aproximada de 9 mL h-1), dexmedetomidina a 0,5 pg kg-' h-', quetamina a 0,3 mg kg-' h-', complementac¢ao
de sufentanil totalizando 30 ug e dose adicional de cisatracdrio 10 mg. Como profilaxia e adjuvancia admi-
nistraram-se cefazolina 2 g antes da incisdo (refeita com 1 g apds trés horas), dexametasona 10 mg, dipirona
4 g fracionada, ondansetrona 8 mg, parecoxibe 40 mg, pantoprazol 40 mg, metadona 10 mg, haloperidol 2
mg, acido tranexamico 1 g e aramina em bolus conforme necessidade. Protecdo ocular e acolchoamento de
plexos, articula¢des e proeminéncias 6ésseas foram devidamente aplicados. A hidratacdo compreendeu 250
mL de solucdo salina a 0,9 % e 3 L de Ringer lactato.

O procedimento cirdrgico teve duracdo de aproximadamente 95 minutos, transcorrendo com estabilida-
de hemodinamica, perdas sanguineas inferiores a 150 mL e diurese adequada. Ao término, a paciente foi
extubada em plano profundo com Conox® em torno de 60, mantida em oxigénio a 5 L min-' em mascara e
transferida a recuperacdo pds-anestésica, onde atingiu escore de Aldrete e Kroulic 10 aos quinze minutos,
relatando dor 2/10 e sem nauseas. Ap6s doze horas de observacgdo, alimentou-se adequadamente, manteve
glicemias dentro da meta e recebeu alta hospitalar sem intercorréncias.

Este caso demonstra que, mesmo ap6s suspensdo prolongada da semaglutida, o retardo do esvaziamen-
to gastrico permanece incerto, sendo a ultrassonografia gastrica uma ferramenta valiosa para confirmar
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estdmago vazio e permitir sequéncia rapida modificada com seguranca. A tentativa peridural, ainda que in-
frutifera, foi compensada por analgesia multimodal baseada em dexmedetomidina, ketamina e metadona,
assegurando conforto pds-operatério e possibilitando alta precoce em cirurgia plastica de porte médio.

DISCUSSAO

Desde a classica descricdo de Mendelson, sabe-se que a gravidade da broncoaspiracdo depende de dois fatores
centrais: pH gastrico < 2,5 e volume aspirado > 0,3 mL - kg-' (= 25 mL em adultos), parametros que amplificam a lesao
alveolar quimico-inflamatéria (4). O contelido acido precipita apoptose epitelial, gera espécies reativas de oxigénio
e ativa o NF-kB, evolucdo que pode culminar em sindrome do desconforto respiratério agudo caso a cascata proé-in-
flamatoéria ndo seja abortada.> A ventilagdo protetora resguarda o parénquima remanescente, mas a mortalidade
em séries contemporaneas ainda supera 40 %.°

Os GLP-1 RA, sobretudo a semaglutida, agravam esse risco por retardarem o esvaziamento gastrico. O farmaco
ativa aferéncias vagais no bulbo dorsal e, via liberacdo central de GABA, reduz o “drive” simpatico enquanto aumen-
ta o tonus pildrico; paralelamente inibe células intersticiais de Cajal, diminuindo potenciais lentos e o peristaltismo
antral.” Eletrogastrografias apds 12 semanas de uso mostram bradigastria e maior frequéncia de disritmias.® Farma-
cocineticamente, a semaglutida exibe biodisponibilidade oral de apenas 0,4-1 %, mas sua meia-vida prolongada (=
168 h), sustentada por forte ligacdo a albumina, mantém concentrac¢des terapéuticas por varios intervalos pés-sus-
pensdo. Isso explica relatos de estdmago ainda cheio 7-10 dias ap6s a ultima dose e fundamenta a recomendacao
de interromper o farmaco por, no minimo, uma semana em cirurgias eletivas.Embora ocorra taquifilaxia parcial do
retardo do esvaziamento apds 20 semanas, persiste lentificacdo clinicamente relevante, sobretudo em obesos ou
portadores de gastroparesia de outras causas.' Cintilografias de esvaziamento gastrico demonstram que o tempo
necessario para que 50 % do material radioativo ingerido deixe o estdbmago, conhecido como meio tempo de esva-
ziamento gastrico (T,,), permanece prolongado em mais de 30 % dos individuos quatro semanas apés a descontinu-
acado, sugerindo remodela¢do dos motoneurdnios mioentéricos ou resisténcia adaptativa a motilina.™

A USG-G emergiu como ferramenta de quantificacdo: meta-analise com 1 200 pacientes demonstrou sensi-
bilidade de 95 % e especificidade de 90 % para identificar estémagos de alto risco (= 1,5 mL - kg-' ou presenca
de sélidos).”? Contudo, IMC > 40 kg - m-2, gestacdo tardia e cirurgias bariatricas prejudicam as janelas acusticas,
exigindo operadores experientes. Novatos necessitam de 24-33 exames para alcangar 90 % de concordancia com
especialistas, e o tempo médio de aquisi¢ao estabiliza em < 60 s ap6s 40 avalia¢gdes.” Embora a cintilografia per-
maneca padrdo-ouro para o T, (= 105 min para metade da refei¢do), seu custo, exposi¢do a radiacdo e demanda
de jejum prolongado limitam o uso rotineiro; a concordancia USG-G x cintilografia é excelente para liquidos, mas
diverge em solidos ricos em fibras.™

Com base nesses dados, 0 manejo perioperatério pode seguir um algoritmo pragmatico: suspender GLP-1 RA
sete dias antes de cirurgias eletivas em regimes semanais ou apds escalonamento recente, conforme diretrizes da
ASA™ e consenso multisocietario'; aplicar USG-G e prosseguir se o volume estimado for < 1,5 mL - kg-', dado seu
alto poder discriminatério'?; diante de volume elevado ou sélidos, considerar adiamento do procedimento, passa-
gem de sonda nasogastrica antes da inducao ou administracdo de eritromicina 3 mg - kg-' IV como pro-cinético';
realizar inducdo em sequéncia rapida com rocurénio 1,2 mg - kg-' mantendo sugamadex disponivel®; preferir via
aérea definitiva, embora mascaras laringeas de segunda geracao sejam aceitaveis em cirurgias curtas sob vigilancia
endoscopica, pois ndo aumentam a taxa de aspiracao em comparacao ao tubo (RR 0,96)'%; e reiniciar o GLP-1 RA
apenas apos retorno da dieta e deambulagao, evitando hipoglicemia tardia.?

Persistem importantes lacunas, incluindo definir a cinética de retorno ao T, basal por cintilografia seriada em
diferentes perfis metabdlicos, desenvolver modelos preditivos que combinem variaveis clinicas, USG G e farmaco
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cinética por meio de aprendizado de maquina para antecipar volumes superiores a 0,8 mL-kg-' com AUC acima de
0,9, elucidar as interac¢8es entre semaglutida, opioides, anticolinérgicos e antagonistas dos receptores NK1, conduzir
ensaios randomizados que comparem a continuidade e a suspensao do tratamento avaliando controle glicémico,
complicagdes respiratérias e tempo de internacdo, e validar biomarcadores séricos como motilina, peptideo YY e
GLP 2 como indicadores rapidos de esvaziamento residual.?

CONCLUSAO

O risco de broncoaspiragao em usuarias de semaglutida advém de mecanismos neuro-hormonais complexos
que prolongam o tempo de esvaziamento gastrico mesmo apés suspensdo do farmaco. A combinacdo de estra-
tificacdo objetiva pelo USG-G, suspensdo seletiva da medica¢do, medidas pré-cinéticas e técnicas avancadas de
protecdo de via aérea constitui a estratégia mais robusta disponivel, mas lacunas importantes permanecem e
devem nortear futuras investigac¢des.
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RESUMO

A populagdo indigena é especialmente vulneravel a transtornos psiquiatricos e ao suicidio, como registrado em
todo o planeta, em varias etnias e povos ancestrais. Apresentamos um relato de caso para ilustrar o fenémeno
psicopatolégico de uma depressdo psicética com comportamento suicida em uma crianga indigena da etnia
Karaja, registrando a possibilidade de intervencdo médica com sucesso para se evitar o suicidio, apesar dos
entraves proporcionados pelo governo brasileiro que dificulta o tratamento dessa populagao vulneravel e de
risco, tornando claro a negligéncia de cuidados psiquiatricos as criancas indigenas brasileiras. Criancas indigenas
parecem especialmente vulneraveis a transtornos psiquiatricos e suicidio, mesmo estando culturalmente
mais isolados que os adultos e com menor tempo de exposi¢do a cultura ndo indigena. Essa grave situagao e
problema de saude publica indigena sdo ainda interpretados de forma romantizada, inadequada, e com forte viés
socioldgico, em detrimento das modernas abordagens sobre a salde mental pautadas em Neurociéncias. Nao
permitir o acesso de criancas ao tratamento, independentemente ou por causa de sua etnia, sobretudo quando
existe ameacga a vida, pode se revelar um crime perante as normas que regulam o tratamento humanitario que
nossa civilizagdo alcangou.

Palavra chave: Indigena, Amazdnia, Saude mental, Transtornos psiquiatricos, Suicidio, Etnia Karaja.

ABSTRACT

The indigenous population is particularly vulnerable to psychiatric disorders and suicide, as recorded worldwide
among various ethnic groups and ancestral peoples. We present a case report to illustrate the psychopathological
phenomenon of psychotic depression with suicidal behavior in a Karaja indigenous child, documenting the possibility
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of successful medical intervention to prevent suicide, despite the obstacles posed by the Brazilian government that
hinders the treatment of this vulnerable and at-risk population, clearly revealing the neglect of psychiatric care for
Brazilian indigenous children. Indigenous children seem especially vulnerable to psychiatric disorders and suicide,
even though they are culturally more isolated than adults and have had less exposure to non-indigenous culture.
This serious situation and public health problem among indigenous people are still interpreted in a romanticized,
inappropriate manner, with a strong sociological bias, to the detriment of modern approaches to mental health
based on Neurosciences. Denying children access to treatment, regardless of or because of their ethnicity, especially
when their lives are at risk, may constitute a crime according to the standards regulating humanitarian treatment
that our civilization has achieved.

Keywords: Indigenous, Amazon, Mental health, Psychiatric Disorders, Suicide, Karaja ethnicity.

INTRODUCAO

As comunidades indigenas nativas do territério brasileiro somam aproximadamente 817 mil pessoas, distribu-
idas em 305 etnias.' O povo Karaja representa uma das comunidades ancestrais mais tradicionais e preservadas,
com rica cultura de coletores, pescadores e cacadores, vivendo de forma muito parecida com nossos ancestrais
de 10 mil anos, num periodo pré-agricultura. O povo Karaja tradicionalmente subsiste da pesca, caca e da coleta
de frutos e raizes do Cerrado. A arte e a ceramica sao importantes expressdes culturais para essa etnia. Eles sdo
conhecidos por sua habilidade na fabricacdo de ceramica decorativa, que é usada em rituais e cerimdnias. As pecas
sdo ornadas com grafismos (desenhos geométricos) coloridos e constituem representa¢des de animais e figuras
humanas.??

Essa etnia pertence ao tronco linguistico Macro-J&, que utiliza a lingua nativa Iny rybe, além do portugués. Elas
apresentam uma divisdo social na qual os homens desempenham papéis como caca, pesca, defesa do territdrio,
lideranca politica e construcao das aldeias. As mulheres sdo responsaveis pelos cuidados e criacao dos filhos, rea-
lizacdo de tarefas domésticas, trabalhos artisticos como pintura para cerimdnias rituais e confeccdo de bonecas de
ceramica, além do preparo de alimentos para festivais.?

Os Karaja habitam principalmente a bacia do rio Araguaia, ocupando terras nos Estados de Mato Grosso, Tocan-
tins e Goias, numa transicdo do cerrado para a Amazdnia Legal? (figura 1). A etnia possui uma populagao de 4.326
pessoas.’ Cada aldeia estabelece um territério especifico demarcando internamente espacos culturais para suas
praticas rituais, a pesca e a caca.!

A populacdo indigena é especialmente vulneravel a transtornos psiquiatricos e ao suicidio, como registrado
em todo o planeta, em varios povos originarios e etnias ancestrais. O estudo e a abordagem sobre os transtornos
psiquiatricos e o suicidio entre indigenas brasileiros foram negligenciados por séculos e persistem assim até o
presente, com pouquissima literatura cientifica sobre esse tema e auséncia de politicas de salde publica claras
e efetivas. A partir dos anos 1990, a partir da epidemia de uso de alcool, drogas e com o anuncio de indices de
suicidio alarmantes entre indigenas, surgiram interesses académicos e da midia sobre esse e outros fendmenos
relacionados a saude mental indigena.*>6

Apresentamos um relato de caso para ilustrar o fendmeno psicopatoldgico de uma depressdo psicotica
com comportamento suicida em uma crianga indigena Karaja, registrando a possibilidade de intervencao
médica com sucesso para se evitar o suicidio, apesar dos entraves proporcionados pelo governo brasileiro
que dificulta o tratamento dessa populac¢do vulneravel e de risco, tornando claro a negligéncia de cuidados
psiquiatricos as criangas indigenas brasileiras.
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Figura 1 - Localizacdo geografica da Ilha do Bananal (acima) e aldeia Karaja (lado direito).

CASO CLiNICO

Ibod maradu (nome ficticio), 10 anos, sexo masculino, crianca indigena da etnia Karaja, vive em uma al-
deia relativamente isolada na maior ilha fluvial do mundo: a llha do Bananal, as margens do Rio Araguaia
(figura 1). Ibod marddu tem pouquissimo contato com ndo indigenas, junto de sua comunidade com quase
3500 individuos. 1bod marddu iniciou uma histéria de dois meses com uma sindrome tipicamente depres-
siva (humor depressivo, choro facil, irritabilidade, ansiedade, angustia, inapeténcia e consequente perda
ponderal, insénia, anedonia, distanciamento social), com evidente prejuizo funcional e social (abandonou
a escola e parou de brincar com outras criancas), além de indicadores de gravidade: episddios de automu-
tilacdo (tapas em seu rosto), gritos e fugas para a mata adjacente a aldeia, aparentemente com sintomas
psicoticos (delirios paranoides) de que seria capturado pelos fantasmas da floresta.

A made relata que a crianca tinha humor previamente normal, interagia bem com outras criancas e na
escola indigena. Ela nasceu a termo, de um parto domiciliar normal e sem intercorréncias e foi amamentada
até os 18 meses de idade. Apresenta desenvolvimento neuropsicomotor normal e tem vacinagdo completa.
Nao existe historia de traumas pessoais, traumas cranioencefalicos, infec¢bes do SNC, convulsdes epiléticas
ou qualquer outro problema médico sistémico. A mae costumava abusar do alcool quando jovem e relata ja
ter apresentado episédios de depressdo maior. O pai abusa do alcool e do cigarro, usa substancias ilicitas
(gasolina misturada com creme dental) e tem humor instavel, irascivel e por vezes agride a mae. Varios de
seus parentes também tém problemas relacionados ao alcool e ao cigarro, bem como relato de transtornos
do humor.

Os antropélogos da FUNAI responsaveis pela comunidade negaram tratamento médico por semanas,
justificando que se tratava de um “problema cultural” e, como tal, deveria ser resolvido dentro da proépria
comunidade. Em linguagem ocidental, poderiamos traduzir por: “abandonado a prépria sorte”. Ocorre, po-
rém, que o quadro psiquiatrico se agravou ainda mais e tentou se afogar no rio, mas, felizmente, foi impe-
dido por um outro garoto que assistia a cena. A mde, contrariando a FUNAI, pediu ajuda a sobrinha que nos
conhecia previamente e nos levou a crianga para tratamento. Acolhemos a familia e, a partir do exame psi-
copatologico-fenomenoldgico transcultural, diagnosticamos uma depressao psicotica e, dados os antecedentes
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familiares sugestivos de bipolaridade, iniciamos antipsicético atipico (quetiapina 25 mg/dia, titulada até 50
mg/dia apds 14 dias) e suporte psicoteradpico a crianca e a mae. Apoés seis dias de tratamento e acompanha-
mento, a criancga ja estava sem comportamento suicida e, apos trés semanas, estava eutimica, sem nenhum
sintoma residual da depressdo psicotica e sem efeitos colaterais indesejaveis. A familia foi orientada sobre
a importancia da continuidade do tratamento, incluindo uma alianca terapéutica com o pajé responsavel
pela tribo, com vistas ao tratamento conjunto e respeitando as tradi¢cdes ancestrais da comunidade local.
Porém, apds trés meses, o tratamento foi interrompido pelas dificuldades de deslocamento impostas pelos
responsaveis pela area de salde da comunidade e perdemos o contato com a familia, mesmo apo6s insisten-
tes solicita¢des feitas as autoridades locais para ndo se interromper o tratamento.

DISCUSSAO

Reunindo os dados de anamnese juntamente com 0 exame psicopatolégico e tendo em vista os antecedentes
psiquiatricos em ambos os genitores da crianca indigena aqui reportada, o diagndstico mais provavel é de um epi-
sodio depressivo grave com sintomas psicéticos em contexto de um transtorno afetivo bipolar tipo 1. Essa doenca
é reconhecida como uma grande imitadora, podendo mimetizar varios diagnésticos em Psiquiatria Infantil, o que
torna seu diagnéstico complexo e dificil, um desafio para ndo especialistas. E uma das doencas a que se associam
altos indices de suicidio, exigindo rapido diagndstico e intervencgdo. A histéria familiar de transtornos de humor é
rica, por seu uma doenca com forte base genética e estar vinculada a padrdo de herdabilidade muito alto.’

Teorias sociogénicas para tentar explicar a etiologia dos transtornos mentais estiveram em voga no século XIX8
e, infelizmente, ainda sdo usadas na atualidade, de forma pseudocientifica, para justificar doengas psiquiatricas
em varios cenarios, sobretudo no contexto de comunidades ancestrais expostas a cultura ocidental.’ Nesse sen-
tido, alguns antrop6logos - como os citados em nosso caso clinico - muito frequentemente interpretam a doenca
mental entre indigenas como um processo associado aos maleficios trazidos pelo contato com ndo indigenas e
0 crescente processo de aculturacdo.’ Nosso grupo vem desmistificando essas falsas interpretacdes com dados
empiricos a partir de estudos com criancas e adolescentes indigenas, provando que as doencgas psiquiatricas, que
sdo doengas do cérebro, acometem essas comunidades ancestrais como em qualquer outro grupo humano em
qualquer cultura, independentemente do seu nivel de isolamento.'0:12

Os indices de suicidio entre os indigenas brasileiros sdo maiores nas areas onde as comunidades sao mais
isoladas, ou seja, nas regides Centro-Oeste (35,6/100 mil hab.) e Norte (24,1/100 mil hab.), com menores taxas
nas comunidades distribuidas nas regides onde se observam maiores indices de aculturacdo, como no Nordeste,
Sudeste e Sul (3,8; 4,1; 9,7/100 mil hab., respectivamente).” Por outro lado, os suicidios ocorrem predominante-
mente no género mais exposto ao processo de aculturacdo, entre homens. Outras caracteristicas demograficas
do suicidio indigena sdo: ocorrem sobretudo na faixa etaria entre 15-29 anos, em solteiros, de baixa escolaridade
e prioritariamente por enforcamento.’® E impressionante que entre as criancas indigenas a quantidade de suici-
dios observada é de 11/100 mil hab., ou seja, 18,5 vezes maior do que a observada entre crian¢as ndo indigenas
(0,6/100 mil hab.)'*4, um dado alarmante que chama a aten¢do para a falta de abordagem oficial do Estado sobre
um problema de saude publica indigena brasileiro que coloca em risco essa etnia e suas comunidades ancestrais.

O preconceito contra o diagnéstico de depressao, mesmo em culturas muito diferentes da nossa, e o des-
preparo em lidar com essas ocorréncias transculturais, pode levar a desfechos terriveis. Felizmente, o encontro
saudavel entre culturas assimétricas, quando norteado por respeito as suas origens e valores ancestrais proprios,
pode se traduzir em beneficios para a comunidade, ao proporcionar o acesso aos avan¢os da Medicina, sem que
isso represente a subjugacdo ou sequestro da esséncia cosmolégica daquele povo.'

REVISTA GOIANA DE MEDICINA - SETEMBRO V.66 N.68 2025




SUICIDIO ETNICO: UM FENOMENO EVITAVEL ENTRE CRIANGAS INDIGENAS DA AMAZONIA BRASILEIRA

CONCLUSAO

Criangas indigenas parecem especialmente vulneraveis a transtornos psiquiatricos e suicidio, mesmo estando cul-
turalmente mais isolados que os adultos e com menor tempo de exposicao a cultura ndo indigena. Essa grave situacao
e problema de saude publica indigena sdo ainda interpretados de forma romantizada, inadequada, e com forte viés
sociolégico, em detrimento das modernas abordagens sobre a salde mental pautadas em Neurociéncias.

Nao permitir o acesso de criangas ao tratamento, independentemente ou por causa de sua etnia, sobre-
tudo quando existe ameaca a vida, pode se revelar um crime perante as normas que regulam o tratamento
humanitario que nossa civilizacdo alcangou.
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RESUMO

Objetivos: A Miastenia Gravis (MG) é uma doenga neuromuscular autoimune caracterizada pela fraqueza e fadiga
muscular. Apesar de diversas op¢des terapéuticas disponiveis, alguns pacientes apresentam resposta inadequada
ou intolerancia aos tratamentos convencionais. Nesse contexto, o rituximabe surge como alternativa promissora.
O presente estudo tem como objetivo analisar a eficacia e o papel do rituximabe no tratamento da miastenia
gravis. Metodologia: Realizou-se uma revisdo sistematica e metanalise, envolvendo buscas nas bases de dados
Pubmed, EMBASE, LILACS, Cochrane Library e Web of Science até janeiro de 2024. Foram incluidos estudos que
avaliaram o rituximabe em qualquer dosagem e regime de infusdo em pacientes com diagndstico clinico de
Miastenia Gravis. Resultados: De 3188 artigos inicialmente identificados, 34 estudos preencheram os critérios
de inclusdo, totalizando 725 participantes. Os resultados demonstraram que 65,7% dos pacientes atingiram um
status de manifestacdo minima ou melhor na escala Myasthenia Gravis Foundation of America Post-intervention
Status (MGFA-PIS). A andlise também revelou uma reducao significativa na dose de corticosteroides e melhorias
nas pontuac¢des das escalas Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(MG-ADL), and Myasthenia Gravis Quality of Life (MG-QoL15), indicando melhora dos sintomas e da qualidade de
vida. Discussao: O Rituximabe mostrou ser uma alternativa eficaz para o controle da Miastenia Gravis, melhorando
significativamente os sintomas e reduzindo a necessidade de corticosteroides. Contudo, é necessaria a realizacao
de mais estudos randomizados e controlados para estabelecer definitivamente sua seguranca e eficacia a longo
prazo.

Palavra chave: Doencas da jun¢do neuromuscular, Metanalise, Miastenia gravis, Revisdo sistematica, Rituximab.

ABSTRACT
Objectives: Myasthenia Gravis (MG) is an autoimmune neuromuscular disease that is cha-racterized by muscle
weakness and fatigue. Despite the availability of several therapeutic op-tions, some patients show inadequate
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response or intolerance to conventional treatments. In this context, rituximab emerges as a promising alternative.
This study aims to analyse the effi-cacy and role of rituximab in the treatment of myasthenia gravis. Methodology: A
systematic review and meta-analysis were conducted, involving searches in the databases PubMed, EMBASE, LILACS,
Cochrane Library, and Web of Science until January 2024. Studies evaluating rituximab in any dosage and infusion
regimen in patients with a clinical diagnosis of myasthenia gravis were included. Results: Of the 3188 articles initially
identified, 34 studies met the inclusion criteria, totaling 725 participants. The results demonstrated that 65.7% of
the patients achieved a status of mi-nimal manifestation or better on the Myasthenia Gravis Foundation of America
Post-intervention Status (MGFA-PIS) scale. Additionally, the analysis revealed a significant re-duction in the dose of
corticosteroids and improvements in the scores of the Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL), and Myasthenia Gravis Quality of Life (MG-QoL15) scales, indicating improvement
in symp-toms and quality of life. Conclusion: Rituximab proved to be an effective alternative for controlling
Myasthenia Gra-vis, significantly improving symptoms and reducing the need for corticosteroids. However, further
randomized and controlled studies are needed to definitively establish its safety and efficacy in the long term.

Keywords: Meta-analysis, Myasthenia gravis, Neuromuscular junction diseases, Rituximab, Systematic review.

INTRODUCAO

A Miastenia Gravis (MG) é uma doenca neuromuscular autoimune caracterizada pela fraqueza muscular e
fatigabilidade’, resultante de anticorpos contra o receptor de acetilcolina (anti-AChR), anticorpo contra a kinase
masculo especifica (anti-MuSK) ou anticorpo antiproteina # relacionada com o receptor da lipoproteina de baixa
densidade (anti-LRP4).2

Embora existam varias op¢des de tratamento disponiveis para gerenciar essa condi¢do crénica, como inibido-
res da acetilcolinesterase, corticosteroides e outras terapias imunossupressoras?, alguns pacientes podem apre-
sentar uma resposta inadequada ou intolerancia aos tratamentos convencionais.

Nesse contexto, o rituximabe, tem surgido como uma opc¢ao terapéutica para pacientes com miastenia gravis.>
O rituximabe é um anticorpo monoclonal direcionado contra CD20, uma proteina transmembrana presente na
superficie de linfocitos B.4

Estudos clinicos e relatos de casos tém mostrado resultados promissores com o uso do rituximabe no trata-
mento da miastenia gravis4. A deplecdo das células B pelo rituximabe? pode reduzir a produc¢do de anticorpos
patogénicos e modular a resposta imune, resultando em melhora dos sintomas e reducdo da necessidade de
corticosteroides.

No entanto, apesar dos resultados encorajadores, o uso do rituximabe na miastenia gravis ainda é considerado
off-label, e mais estudos sdo necessarios para avaliar sua eficacia, seguranca e a melhor forma de administra-lo,
incluindo a dosagem, frequéncia e dura¢ao do tratamento.

Portanto, o objetivo desta revisdo sistematica e metanalise é revisar e analisar as evidéncias disponiveis sobre
o uso do rituximabe no tratamento da miastenia gravis, com a finalidade de fornecer uma visdo abrangente sobre
a eficacia e seguranca deste medicamento no manejo da miastenia gravis.

METODOS
Esta revisdo sistematica e metanalise de braco Unico foi conduzida em conformidade com as diretrizes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

2.1 Estratégia de Busca
Dois pesquisadores realizaram, de forma independente, uma busca sistematica nas bases de dados PubMed,
EMBASE, LILACS, Cochrane Library e Web of Science. A busca foi conduzida sem restricdo de data, em janeiro de
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2024, por estudos somente em inglés. A estratégia de busca foi modificada para cada base de dados.

2.2 Critérios de elegibilidade
2.2.1 Tipo de estudo

Restringidos nossa analise a estudos que preencheram os seguintes critérios de inclusdo: (1) estudos
randomizados e ndo randomizados publicados; (2) avaliam o tratamento de Miastenia Gravis com rituxi-
mabe, em qualquer dose e regime de infusdo; (3) estudos que reportam desfechos de interesse. Foram
excluidas pequenas séries de casos com menos de cinco participantes e ndo publicados em lingua inglesa.

2.2.2 Participantes

Este estudo incluiu participantes que preencheram os seguintes critérios de elegibilidade: diagnostico
clinico de miastenia gravis, suportado por sorologia positiva e/ou achado eletrofisiolégicos; qualquer grau
de severidade, conforme a classificacdo clinica Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA); todos os
subtipos de doenca, de acordo com classificacdo sorolégica, status de alteracdo timica e fendtipo clinico.
Foram excluidos participantes com menos de 18 anos.

2.2.3 Desfechos de interesse

Os desfechos primarios avaliados foram: (1) a propor¢do de pacientes que alcangaram o status de mani-
festacdo minima (MM) ou melhor, de acordo com a escala Myasthenia Gravis Foundation of America Post-
-intervention Status (MGFA-PIS); e (2) o efeito redutor de corticosteroides. Os desfechos secundarios inclui-
ram: (1) a mudanca na pontuac¢do da escala Myasthenia Gravis Quantitative Score (QMG); (2) a mudanga na
pontuacdo da escala Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL); (3) a mudanc¢a na pontuacdo da
escala Myasthenia Gravis Quality of Life 15-Item (MG-QoL15); e (4) a incidéncia de eventos adversos.

2.3 Selegao dos estudo e extracgdo de dados

A selecdo dos estudos e extracdo dos dados foram realizadas de forma independente por dois autores,
seguindo os critérios de busca e métodos de avaliacdo de qualidade pré-definidos. As discordancias foram
resolvidas por um consenso entre os dois autores.

2.4 Analise estatistica

O resultado de variaveis binarias foram obtidos por meio da propor¢do de eventos, e, para variaveis
continuas, a diferenca de média foi calculada. Os resultados da analise foram apresentados com intervalo
de confianga de 95%. Usamos o teste estatistico 12 para avaliar a heterogeneidade. Nos desfechos com alta
heterogeneidade (12 > 25%), as estimativas agrupadas foram computadas com modelo de efeitos aleatérios
de DerSimonian-Laird. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Analises es-
tatisticas foram realizadas com o programa OpenMeta-analyst.

RESULTADO
3.1 Caracteristica dos estudos e da populacao

Foram identificadas 3188 publica¢8es através da estratégia de busca nas bases de dados. Apds exclusao
de registros duplicados e estudos com base na analise do titulo/resumo restaram 76 publicacdes, que foram
revisadas quanto aos critérios de inclusao e exclusao. Foram incluidos 34 estudos®3® (FIGURA 1), dos quais
dois sdo estudos randomizados.53?
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Figura 1 - Fluxograma PRIMSA detalhando o processo triagem e selecdo de estudos.

No total, foram incluidos 725 participantes: 287 (40%) do sexo masculino e 438 (60%) do sexo feminino. Destes,
458 (63%) sao Anti-AChR positivo, 201 (28%) anti-MuSK positivo, 60 (8%) sao duplo soronegativos para anti-AChR
e anti-MuSK, e 4 pacientes sdo duplos soropositivos para anti-AChR e anti-MuSK. Timoma foi detectado em 97
participantes (13%) (ndo reportado em 11 estudos) (TABELA 1). A idade média de diagnéstico da miastenia gravis
foi de 32,57 anos (ndo reportado em 11 estudos), a idade média de inicio do rituximabe foi de 38,21 anos (ndo re-
portado em 11 estudos). Atabela 2 resume as caracteristicas basicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

A dose e regime de uso de rituximabe variou consideravelmente entre os estudos. Os protocolos de indugdo
mais utilizados foram (1) 375 mg/m2 semanalmente por 4 semanas e (2) duas aplica¢cbes de 1000mg com 15 dias
de intervalo.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populacao

Caracteristica Total (%)
Sexo

Femininog 438 (60%%)
Masculino 287 (40%4)
Sorologia

Anti-AChR 458 (63%)
Anti-MuSK 201 (28%)
Duplo soronegativo ) (8%)
Duplo soropositive 4 (1%)
Alteragies Timicas

Timoma 97 (13%)
Populagio Total 725
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3.2 Avaliacao da eficacia

3.2.1 Proporc¢do de pacientes que atingiram o status de Manifesta¢cdes minimas ou melhor

A avaliacdo do status pos-intervencao por meio da escala MGFA-PIS foi reportada em 24 estudos. Observamos
que 65.7% (95% Cl 0.553 - 0.761) dos participantes atingiram um status de manifestacdo minima ou superior. A
heterogeneidade foi alta (12=91,09%) (FIGURA 2).

Comrall 0wl H & Palbi] 637 (R8T FOEE MRS

Figura 2 - Forest plot da propor¢do de pacientes que alcancaram um MGFA-PIS de MM ou melhor. Abrevia-
¢des: Cl: intervalo de confianga; MM: nimero de participantes que alcancaram o status de Manifestacdes
Minimas ou melhor; Tt: nimero total de participantes.

3.2.2 Efeito redutor de corticosteroide
As doses de corticosteroides foram reportadas em treze estudos. A reducao média na dose de corticosteroi-

des, seguindo o tratamento com rituximabe, foi de 21,6mg de prednisona (IC 95% 26,610 - 16,591). Entretanto, a
heterogeneidade foi alta (12=80,13%) (FIGURA 3).
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Figura 3 - Forest plot do efeito médio da terapia com rituximabe na reducdo da dose corticosteroides.
Abreviagdes: Cl: intervalo de confianca.
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3.2.3 QMG
Seis estudos reportaram a escala QMG. A analise revelou uma redu¢do média de 8,31 pontos (IC 95% 10,772 -
5,863). Entretanto, a heterogeneidade foi alta (12=72,18%) (FIGURA 4).

3.2.4 MG-ADL
A escala MG-ADL foi avaliada em quatro estudos, que produziram resultados indicando uma redugao de 5,08
(IC95% 8,412 - 1,756). No entanto, a heterogeneidade foi alta (12=91,73%) (FIGURA 4).

3.2.5 MG-QolL15
Quatro estudos reportaram a escala MG-QoL15. Nossas analises demonstraram uma reducdo de 16,245 (IC
95% 26,101- 6,930). No entanto, a heterogeneidade foi alta (12=87,04%) (FIGURA 4).
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Figura 4 - (A) Forest plot da diferenca média na escala Quantitative Myasthenia Gravis (QMG); (B) Forest plot
da diferenca média na escala Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL); (C) Forest plot da dife-
renca média na escala Myasthenia Gravis-Quality of Life 15 (MG-QoL15).

Abreviagdes: Cl: intervalo de confianca.

3.3 Seguranca
Foram registrados 257 eventos adversos, sendo que 57 destes, sao eventos adversos graves. Dentre os even-
tos adversos graves, foi registrado um caso de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP).
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DISCUSSAO

Diversos estudos ja reportaram o uso do rituximabe no tratamento da Miastenia Gravis, contudo a maioria
destes sdo observacionais. Dois estudos randomizados (RINOMAX32 e BEAT-MG fase 116) foram publicados em
2022, e forneceram informagdes mais robustas sobre o emprego do rituximabe no tratamento da MG. As diretri-
zes atuais suportam o rituximabe como uma op¢ao terapéutica para casos refratarios de MG3. Ademais, evidén-
cias recentes apontam a possibilidade de seu uso como primeira linha em pacientes anti-MuSK positivo.?

Nesta revisdo sistematica foram incluidos 34 estudos®3%, dos quais dois sdo randomizados®3? e 94,12%
nao-randomizados.>731:3338 Estes estudos incluiram participantes com MG refrataria, ndo-refrataria e indivi-
duos considerados naive em rela¢do a imunoterapia poupadora de corticosteroides. Além disso, foram in-
cluidos participantes com diferentes subtipos de MG quanto ao perfil soroldgico, idade de inicio da doenca
e status de alterac¢des timicas.

Em nossa metanalise verificamos que 65,7% dos pacientes atingiram um status de manifestagao minima
(MM) ou melhor, na escala MGFA-PIS. Uma metandlise anterior demonstrou dados semelhantes com 64%3°
dos pacientes, alcancando um status de manifestacdo minima (MM) ou superior.

A eficacia da terapia com rituximabe também foi avaliada nos pacientes com MG através das escalas
QMG e MG-ADL, com uma reducdo da média 8,31 e 5,08 pontos respectivamente, ap0ds a intervencdo. O
que demonstra uma melhoria dos sinais e sintomas, bem como na gravidade da doenca. Uma metanalise
anterior também demonstrou uma redug¢do na pontuac¢ao da escala QMG poés-intervencao, através de uma
diferenca padronizada de médias de -1,55.%°

O impacto do tratamento com rituximabe na qualidade de vida dos individuos miasténicos foi avaliado pela
escala MG-QolL15, com uma reduc¢do média de 16,245 pontos, indicando uma melhoria da qualidade de vida.

Outro objetivo muito importante no tratamento de pacientes com miastenia gravis é reduzir a neces-
sidade de corticosteroides. Os resultados desta metanalise indicaram uma reducdo média de 21,6mg de
prednisona com o tratamento com rituximabe. Uma metanalise prévia também revelou redu¢ao nas doses
de corticosteroides, com uma diferenca padronizada de médias de -1,46.%

Porém, em contraste com o resultado desta metanalise, o estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo em pacientes com MG anti-AChR positivo Beat-MG®, ndo demonstrou significancia estatistica no
efeito poupador de corticosteroides do rituximabe em comparacao com placebo. Além disso, este estudo
ndao demonstrou melhora clinica estatisticamente significativa.

O RINOMAX3? é outro estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo constituido majorita-
riamente de pacientes anti-AChR positivo (92%), e publicado em 2022. Neste estudo, o grupo submetido ao
tratamento com rituximabe apresentou uma porcentagem superior de pacientes com status de manifes-
tacdo minima (71%) em comparacdo ao grupo placebo (29%), alcancando o desfecho primario. Além disso,
foi observado menor necessidade de hospitalizacdo e terapias de resgate, bem como doses mais baixas de
corticosteroides no grupo tratado com rituximabe. Apesar disso, o estudo ndao demonstrou uma redug¢ao
significativa nas escalas QMG e MG-ADL.

Essa discrepancia entre os resultados pode ser atribuida a significativa heterogeneidade das populacdes
e metodologias empregadas. Isso refor¢a a necessidade de novos ensaios clinicos randomizados.

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica e metanalise, empregaram uma variedade de protocolos
terapéuticos, visto que ndo ha um protocolo estabelecido para o uso de rituximabe na MG. Dentre os re-
gimes de inducdo, os mais frequentemente utilizados foram 375 mg/m2 semanalmente por 4 semanas e
duas aplica¢des de 1000mg com 15 dias de intervalo, que correspondem a esquemas ja utilizados em outras
condi¢cBes.**4" A frequéncia e os critérios utilizados para indicar a dose manutencao/reinfusao também
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foi diversa, com doses em intervalos padronizados ou baseadas em critérios clinicos e/ou laboratoriais. A
inexisténcia de um protocolo otimizado para MG pode afetar o resultado desta terapia, sendo assim, novas
evidéncias sdo necessarias para determinar o esquema posolégico mais eficaz.

De modo geral, o rituximabe, foi bem tolerado pelos participantes. Entretanto, houve um caso de LEMP,
uma condicdo grave causa pela reativacdo do virus JC, e de elevada mortalidade. O paciente diagnosticado
com LEMP evoluiu a 6bito. Hd um conjunto substancial de evidéncias que respaldam a seguranca do rituxi-
mabe em doengas imunomediadas e doencas hematolégicas.**4142 Este medicamento é considerado seguro,
e apenas uma pequena porcentagem de pacientes apresenta efeitos adversos graves9.4%4? Os resultados do
estudo BeatMg corroboram a segurancga do rituximabe na MG.®

Apesar do impacto observado sobre as escalas padronizadas MGFA-PIS, QMG, MG-ADL, MG-QolL15 e o
efeito poupador de corticosteroides, os resultados deste estudo apresentaram uma heterogeneidade con-
sideravel. Esta heterogeneidade pode estar associada a grande diversidade da populacdo estudada, que
incluiu pacientes com perfis soroldgicos, idade de inicio da doenca, status de alteracdes timicas e refratarie-
dade a imunoterapia convencional variados, bem como diferentes status clinico pré-intervencao, diversos
protocolos de infusdo e tempos de follow-up distintos.

Outra limitacdo deste estudo é a identificacdo de quais subgrupos tém melhor resposta ao rituximabe,
apesar de dados atuais ja indicarem maior beneficio na populacdo anti-MuSK positivo3. A presenca de braco
Unico também é uma limitagao desta metanalise, porém esta carateristica reflete o desenho da maioria dos
estudos incluidos.

Portanto, é imprescindivel a realizacdo de grandes ensaios clinicos randomizados conduzidos com finali-
dade de se avaliar a eficacia e seguranca do rituximabe no contexto da miastenia gravis.

Conclui-se, portanto, que ha crescente literatura indicando beneficio da terapia com rituximabe na MG, que
nesta metandlise é evidenciada por meio dos resultados das escalas padronizadas MGFA-PIS, QMG, MG-ADL, MG-
-QoL15, bem como pelo efeito poupador de corticosteroides, conforme demonstrado nesta metanalise.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos. Abrevia¢des: H: homem; F: mulher; DSN: duplo soronegati-
vo; DP: desvio padrao; MGFA-PIS: Myasthenia Gravis Foundation of America Post-intervention Status; MM:

status de manifestacdo minima; NR: ndo randomizado; R: randomizado;
ND: nao disponivel; DSP: duplo soropositivo.
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RESUMO

A ultrassonografia transvaginal (USTV) tem se consolidado como uma ferramenta essencial no diagnéstico da
endometriose, destacando-se por sua alta sensibilidade e especificidade, especialmente na identificagdo de
endometriomas. Seu baixo custo e ampla disponibilidade fazem dela o exame de primeira escolha para a deteccdo
inicial da doenc¢a, sendo capaz de mapear lesdes ovarianas, pélvicas e profundas. No entanto, apresenta limita¢des
na identificagdo de pequenas leses ou em areas de dificil acesso, além de depender da experiéncia do operador.
Diante dessas limitac8es, a ressonancia magnética surge como um exame complementar, proporcionando uma
avaliagdo mais detalhada em casos complexos e no planejamento pré-operatdrio. A USTV, no entanto, apresenta
vantagens sobre a RM na deteccdo de pequenas lesdes peritoneais, intestinais e na avaliagdo da mobilidade
pélvica. A ultrassonografia permite uma andlise detalhada da distribuicdo das lesdes, auxiliando no planejamento
cirurgico e na formagdo de equipes multidisciplinares para casos mais graves. Além disso, desempenha um papel
fundamental na vigilancia de pacientes gestantes, ajudando a diferenciar endometriomas decidualizados de
tumores ovarianos. Por fim, a USTV tem um papel essencial na personalizacdo do tratamento e na vigilancia da
endometriose, contribuindo para um diagnostico precoce e melhor qualidade de vida das pacientes.

Palavra chave: Diagnoéstico por Imagem, Endometriose, Endometrioma, Revisao, Ultrassonografia.

ABSTRACT

Transvaginal ultrasonography (TVUS) has established itself as an essential tool in the diagnosis of endometriosis,
standing out for its high sensitivity and specificity, especially in the identification of endometriomas. Its low cost
and wide availability make it the first-choice exam for the initial detection of the disease, being able to map ovarian,
pelvic and deep lesions. However, it has limitations in the identification of small lesions or in areas of difficult access,
in addition to depending on the experience of the operator. Given these limitations, magnetic resonance imaging
emerges as a complementary exam, providing a more detailed evaluation in complex cases and in preoperative
planning. TVUS, however, has advantages over MRI in the detection of small peritoneal and intestinal lesions and in
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the assessment of pelvic mobility. Ultrasonography allows a detailed analysis of the distribution of lesions, aiding
in surgical planning and in the formation of multidisciplinary teams for more serious cases. In addition, it plays
a fundamental role in the surveillance of pregnant patients, helping to differentiate decidualized endometriomas
from ovarian tumors. Finally, TVUS plays an essential role in personalizing treatment and monitoring endometriosis,
contributing to early diagnosis and improving patients' quality of life.

Keywords: Imaging Diagnosis, Endometriosis, Endometrioma, Review, Ultrasonography.

INTRODUCAO

A ultrassonografia transvaginal (USTV) tem se consolidado como uma das principais ferramentas diagnésticas
para a endometriose, especialmente devido a sua alta sensibilidade e especificidade na identificacdo de endome-
triomas. Com um custo acessivel e ampla disponibilidade, a USTV tem sido a primeira escolha em diversos protoco-
los clinicos, sendo capaz de mapear lesGes ovarianas, caracteristicas anatémicas da pelve e até mesmo lesdes mais
profundas, como as que envolvem os ligamentos uterossacros e o septo retovaginal. Entretanto, apesar de sua
eficacia e popularidade, a utilizacdo da USTV na endometriose ndo é isenta de limita¢des, especialmente quando
se trata de lesdes pequenas ou em areas de dificil acesso, como as localizadas no intestino ou em locais extrape-
ritoneais. Além disso, a interpreta¢do dos resultados depende de uma alta experiéncia do operador, o que pode
impactar a acuracia do exame em centros menos especializados.'?

Embora a USTV seja capaz de fornecer informagdes cruciais para a detecc¢do inicial da doenca, sua capacidade
de caracterizar completamente a extensao da endometriose, especialmente em casos de endometriose profunda
ou associada a multiplos compartimentos anatdmicos, pode ser limitada. Nesse contexto, a combinac¢do da ultras-
sonografia com outras modalidades de imagem, como a Ressonancia Magnética, tem sido defendida, pois oferece
uma visao mais abrangente e precisa da doenca. A presente revisao narrativa busca explorar as evidéncias dispo-
niveis sobre o papel da USTV no diagnéstico e manejo clinico da endometriose, problematizando seus beneficios e
limitacGes, e discutindo sua integracdo com outras ferramentas diagnosticas.?

METODOS

Esta revisdo narrativa tem como objetivo avaliar o papel da ultrassonografia transvaginal (USTV) no diagnosti-
co e manejo clinico da endometriose. Para a sele¢do dos estudos, foram incluidos artigos publicados entre 2005 e
2025, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, que discutissem a aplica¢do da ultrassonografia na avaliacdo da
endometriose. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Google Scholar e Lilacs, utilizando
como palavras-chave termos como “endometriose”, “ultrassonografia transvaginal”, “diagndstico por imagem”,
entre outros correlatos. Foram considerados para a revisdo apenas estudos que abordassem diretamente o uso
da ultrassonografia transvaginal na identificacdo da endometriose, incluindo ensaios clinicos, revisdes sistema-
ticas e diretrizes. Foram excluidos artigos que tratavam de métodos diagnoésticos alternativos, outras patologias

ginecolégicas ou estudos conduzidos em popula¢des ndo humanas.

DISCUSSAO

A suspeita clinica associada ao exame fisico traz a hipétese de endometriose, mas é necessaria a utilizacdo de
ferramentas diagndsticas auxiliares. O ultrassom pélvico e transvaginal com preparo intestinal e a ressonancia
magnética com protocolos especializados sao os principais métodos por imagem para deteccdo e estadiamento
da endometriose e deverao ser realizados por profissionais com experiéncia nesse diagnéstico.’

O primeiro exame de imagem a ser solicitado a partir do exame fisico sugestivo é a ultrassonografia pél-
vica transvaginal. Ela apresenta alta sensibilidade e especificidade na identificacdo de endometriomas
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(83% e 89%, respectivamente). Em casos de endometriose de ligamentos uterossacros, septo retovaginal
e vagina, a sensibilidade e especificidade global é de 53% e 93%, respectivamente.’ Se o exame for conclusi-
Vo, 0 tratamento pode ser indicado sem exames de imagem adicionais.

Métodos diagnésticos utilizados na investigacdo da endometriose tém sido bastante estudados nas ulti-
mas décadas, especialmente a ultrassonografia transvaginal (USTV), a qual, quando realizada em centros es-
pecializados e por profissional experiente, tem demonstrado elevada acuracia no diagnostico da doencga.?*
Além disso, alguns centros defendem o uso de técnicas que otimizam essa capacidade diagnéstica, como a
distensao vaginal com gel e o preparo intestinal com laxativos.>®

Devido a alta acuracia e a maior acessibilidade da ultrassonografia quando comparada a ressonancia
magnética, a USTV é atualmente considerada o método de primeira linha no diagnéstico da doenca, capaz
de mapear e caracterizar as les6es com alta precisdo, inclusive no compartimento extraperitoneal. Tais ca-
racteristicas corroboram com a recente mudanca do papel da laparoscopia, a qual ndo é mais considerada
0 método padrdo-ouro, sendo usualmente realizada apenas para tratamento em pacientes previamente
diagnosticadas por exames de imagem especializados.>"

O papel da ultrassonografia (USG) vai além do diagnéstico. O conhecimento detalhado sobre a distribui-
¢ao e as caracteristicas das lesdes de endometriose profunda (EP) nos 6rgdos das pacientes é de extrema
relevancia para o estabelecimento do risco cirdrgico, aconselhamento pré-operatério e planejamento da
equipe. Tal fato possibilita, por exemplo, a organizacao de equipe multidisciplinar com inclusdo de coloproc-
tologista, quando ha envolvimento intestinal profundo, ou de urologista, quando ha envolvimento do siste-
ma urinario, aumentando as oportunidades de proporcionar abordagem Unica e potencialmente curativa,
com efeitos positivos na qualidade de vida daquelas pacientes com indicac¢do cirurgica.>'"2

Isso explica porque os exames de imagem detalhados sdo importantes para orientar o procedimento e,
inclusive, podem evitar que algumas lesBes ocultas a laparoscopia deixem de ser abordadas, como aquelas
localizadas no compartimento extraperitoneal.'

Em 2020, importantes sociedades, como European Society for Gynaecological Endoscopy, European So-
ciety of Human Reproduction and Embryology e World Endometriosis Society, publicaram recomendac&es
sobre as técnicas cirurgicas e destacaram a importancia dos métodos de imagens para o planejamento
adequado dessas no pré-operatério da EP.™

Alguns autores consideram a ultrassonografia superior a RM na detec¢do de pequenas leses peritoneais
e intestinais, bem como nédulos vesicais.*™

A USG oferece uma vantagem na avaliacdo das aderéncias de 6rgaos pélvicos, pois permite a avaliacdo
da mobilidade dindmica das estruturas a palpacdo por meio da sonda. Esse método também é melhor na
identificacdo de lesBes do intestino delgado, principalmente aquelas localizadas préximas ao sigmoide e na
regido ileocecal, onde os movimentos peristalticos do intestino podem prejudicar a andlise por ressonancia
magnética.’® A avaliacdo de lesdes incipientes nos ligamentos uterossacros é mais dificil na RM, uma vez
gue, nesse método, os ligamentos costumam apresentar sinal semelhante ao tecido endometri6tico. Por
outro lado, na USG, o tecido patolégico tem ecogenicidade baixa, contrastando com o tecido normal, o que
facilita a pesquisa de diminutas lesdes.>'78

Em contrapartida, a RM é melhor para identificar lesdes ovarianas menores, em comparac¢do com a US,
e para distinguir endometriomas de outras lesGes anexiais, como cistos hemorragicos ou neoplasias. A
ressonancia magnética também tem a vantagem de identificar e mapear lesdes de EP que afetam a parede
pélvica e as raizes nervosas provenientes do plexo sacral.'®1®

Pesquisadores e Guidelines sugerem que a ultrassonografia transvaginal (USTV) deve ser o estudo de pri
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meira linha quando ha suspeita de endometriose, pois, além de ser de baixo custo, é de facil acesso e bem
tolerado pelas pacientes.’®2° Portanto, a RM poderia ser reservada para avaliacdo de casos especificos mais
complexos e no estadiamento pré-cirdrgico.'

Quando se compara a USTV com a USG transretal, ambas sdo equivalentes para diagnosticar e detalhar as
lesBes intestinais baixas, porém a primeira é superior tanto na deteccao de lesdes extraintestinais quanto em
lesBes intestinais acima do retossigmoide, dados responsaveis pelo atual desuso da segunda para esse fim.'?

As analises realizadas por Chapron et al. (2019), ao estudar achados laparoscopicos da distribuicao ana-
tdmica das lesBes de endometriose profunda no abdome, contribuiram de forma significativa para o conhe-
cimento sobre o comportamento da doenca.’®

Entretanto, as dificuldades enfrentadas pelos cirurgides e o potencial risco cirurgico despertaram a ne-
cessidade do desenvolvimento de métodos ndo invasivos para esse fim, como a ultrassonografia. Nessa
época, iniciaram-se as primeiras pesquisas sobre o assunto, realizadas por Bazot?' destacando a alta acura-
cia da USTV na deteccdo da endometriose, principalmente para os focos intestinais e vesicais da doenca.?

A localizagdo pélvica da doencga pode ser descrito de acordo com trés compartimentos: anterior, médio e posterior.

COMPARTIMENTO CENTRAL

A caracteristica ultrassonografica tipica de um cisto endometriético localizado dentro do ovario, que se
denomina endometrioma, é um cisto unilocular com contetdo em vidro fosco sem vasculariza¢do no Do-
ppler colorido. Pode aparecer, entretanto, como cistos sélidos uniloculares ou sdélidos multiloculares com
projecBes papilares ou como cisto multilocular.?

A morfologia multilocular pode originar-se de multiplos endometriomas no mesmo ovario. Ha relatos
que a aparéncia ultrassonografica de endometriomas diferiu entre pacientes na pré-menopausa e na pos-
-menopausa.?*?> Os endometriomas nas pacientes péds-menopausa eram menos frequentemente cistos uni-
loculares e menos propensos a exibir ecogenicidade em vidro fosco (Figura 1).%

A mobilidade ovariana pode ser avaliada pela aplicacdo de pressdo nos ovarios usando a sonda endo-
cavitaria e pela aplicacdo concomitante de uma mdo abdominal no exame bimanual. Ovarios imdveis sdo
considerados um marcador suave de endometriose pélvica. O operador deve visualizar a mobilidade dos
ovarios contra a parede da pelve lateralmente, contra o Utero medialmente, contra os ligamentos uterossa-
cros inferiormente e contra todos os outros 6rgdos pélvicos. A fixacdo de ovarios bilaterais atras do Utero é
conhecida como “ovarios de beijo”.?°

Na presenca de endometriose em salpinge, pode-se destacar um tubo dilatado com paredes espessas e
septos incompletos, com conteudo liquido denso (hematossalpinge) em casos de patologia endoluminal ou
com conteldo anecoico (hidrossalpinge) em casos de obliteracdo por aderéncias. 2

COMPARTIMENTO ANTERIOR

O compartimento anterior € composto pela bexiga urinaria, septo uterovesical e ureteres. Na ultrassonografia,
a endometriose vesical se apresenta como lesao hipoecoica com ou sem contornos regulares protuberantes em
direcdo ao lumen, envolvendo a serosa, a muscular ou a submucosa da bexiga. O termo endometriose vesical
deve ser utilizado apenas quando ha infiltracdo da parede da bexiga e ndo em casos de aderéncias ou implantes
peritoneais superficiais na serosa vesical.®

Durante o exame, a partir de um corte longitudinal pelo colo uterino e da movimentac¢do da sonda em direcao
a parede pélvica lateral, é possivel avaliar a parte distal do ureter adjacente ao trigono vesical, a fim de avaliar a
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presenca de estenose e consequente dilatacao cefalica dos ureteres pélvicos. Esse achado pode sugerir invasao
direta ou compressao do ureter por nddulos endometriéticos, endometriomas ovarianos ou aderéncias.?®

FIGURA 1. Imagens em escala de cinza de endometriomas ultrassonograficos tipicos:
cistos uniloculares com conteddo em vidro fosco dentro do ovario.

FIGURA 2. Imagem em escala de cinza de ovarios se beijando.

21 7/

FIGURA 3. Imagens ultrassonograficas de endometriose de salpinge mostrando um tubo dilatado
com paredes espessas e septos incompletos e contetdo liquido denso.?

COMPARTIMENTOS POSTERIOR

Os locais mais comuns de endometriose infiltrativa profunda no compartimento posterior sdo: férnice vaginal pos-
terior/ septo retovaginal, ligamentos uterossacros, reto anterior/jun¢do retossigmoide anterior e c6lon sigmoide.’

As caracteristicas ultrassonograficas dos nédulos de endometriose infiltrativa profunda foram sistematica-
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mente definidas pelo Grupo Internacional de Analise da Endometriose Profunda. De acordo com essa classifica-
¢do, o envolvimento do septo retovaginal deve ser suspeitado quando um nédulo endometridtico, que se apre-
senta como um nédulo sélido hipoecoico de contornos lisos ou irregulares, é visto no espaco retovaginal abaixo
da linha que passa ao longo da borda inferior do labio posterior do colo do Utero. O nédulo do septo retovaginal
isolado é raro e geralmente é uma extensao da parede vaginal posterior, parede retal anterior ou envolvimento
da parede vaginal posterior e parede retal anterior. No6dulos em forma de ampulheta podem ocorrer quando as
lesdes de endometriose do férnice vaginal posterior se estendem até a parede retal anterior.222.24

Os ligamentos uterossacros afetados pela endometriose infiltrativa profunda sao caracterizados pela pre-
senca de tecido hipoecoico, com margens regulares/irregulares dentro da gordura peritoneal que circunda os
ligamentos uterossacrais.?

O reto anterior, a jungdo retossigmoide e o c6lon sigmoide sdo as areas do compartimento posterior mais co-
mumente afetadas. Durante a avaliacdo do compartimento posterior, um sinal de deslizamento negativo (Teste
de Sliding) entre o retossigmoide e o Utero poderia indicar uma obliteracdo da bolsa de Douglas, enquanto um
tecido hipoecoico alterando a camada hiperecoica entre a vagina e o reto evidencia a presenca de endometriose
infiltrativa profunda no septo retovaginal (Tabela 1).%

FIGURA 5. Imagens ultrassonograficas de nédulos endometriéticos envolvendo
os ligamentos uterossacros.?
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TABELA 1. Caracteristicas ultrassonograficas da endometriose.
PATOLOGIA = CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRAFICAS

Forma globular

Aumento das dimensdes do Utero

Assimetria da parede uterina ndo relacionada a leiomioma

. Presenca de uma area mal delimitada com ecogenicidade aumentada ou diminuida

Adenomiose
Estriagdes lineares hipoecoicas
Areas anecdicas arredondadas de 1 a 7 mm de didmetro (cistos miometriais)
Lesdo adenomidtica

Irregularidades na zona de transigao endométrio-miométrio

Cisto unilocular {mais comum), multilocular, unilocular-sélido,
multilocular-sélido {menos comum)

Endometrioma Contelddo em "vidro fosco”

Auséncia de vascularizagdo ao Doppler colorido

Lesdo hipoecoica com ou sem contornos regulares

Endometriose Aparéncia de nédulo em formato de ampulheta ou "didbolo”

infiltrativa Aparéncia de nédulo em "cauda de cometa”

profunda X ) -
Ligamentos uterossacros espessados e hiperecogénicos
Unilocular-sélido ou multilocular-sélido

Endometrioma Conteudo cistico em "vidro fosco” ou de baixa ecogenicidade

decidualizado Proje¢des papilares arredondadas com superficie lisa

Bem vascularizado

IMPORTANCIA DA ULTRASSONOGRAFIA PARA O TRATAMENTO DE ENDOMETRIOSE

A avaliacdo ultrassonografica é de suma importancia no planejamento do momento certo e do tipo de
procedimento cirurgico a ser realizado. A representacdao morfoldgica, em conjunto com as caracteristicas
das pacientes (idade, sintomas e desejo de gravidez), permite que os médicos planejem o melhor trata-
mento personalizado. Sabe-se que aproximadamente 30% a 50% das mulheres com endometriose ficam
inférteis, dessa forma, a avaliagao efetiva do parénquima ovariano residual normal pode permitir um acon-
selhamento pré-operatério mais adequado, a fim de evitar esta consequéncia.?®

Em casos de endometriose pélvica profunda, a distribuicdo da doenca pélvica é cada vez mais importante.
Se pacientes com endometriose vesical sdo geralmente sintomaticas (frequéncia urinaria, urgéncia e disuria), as
mulheres com endometriose ureteral sdo assintomaticas, levando a obstrucdo silenciosa do trato urinario e per-
da de funcdo renal. Nesse cenario, o diagnostico ultrassonografico da endometriose ureteral com hidroureter e
hidronefrose tem papel fundamental no planejamento do melhor procedimento cirurgico.?

Outra questdo importante é a vigilancia na gravidez. Durante esse periodo, os endometriomas podem so-
frer grandes altera¢Ses morfolégicas, que sao referidas como decidualizacdo. Trata-se de um um processo
em que altera¢bes endometriais causadas por altos niveis de progesterona, aumentam a secrecdo epitelial
glandular, o acimulo de glicogénio e a vascularizagao estromal.?

A aparéncia mais comum dos endometriomas decidualizados € uma massa ovariana soélida unilocular ou
multilocular com conteddo em vidro fosco ou cisto de baixo nivel e com projecdes papilares arredondadas e
bem vascularizadas com superficie lisa. Essa aparéncia permite ao clinico distinguir um endometrioma deci-
dualizado de um tumor limitrofe, no qual as projecdes papilares geralmente tém uma superficie irregular.?

Nesse contexto, mulheres com diagndstico ultrassonografico de endometrioma antes da gravidez sao
tratadas de forma conservadora e um acompanhamento ultrassonografico é essencial para entender os ca-
sos morfolégicos. Contudo, o manejo de cistos ovarianos na gravidez ainda permanece um desafio e o
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diagnostico ultrassonografico pode ser inconclusivo.?®

CONCLUSAO

O exame ultrassonografico tem papel fundamental no diagnéstico de endometriomas, bem como na identifi-
cacdo e localizagdo da endometriose pélvica. A possibilidade de reconhecer e mapear corretamente a endome-
triose na pelve permite personalizar o tratamento dos pacientes. Além disso, o exame desempenha um papel
essencial na vigilancia de pacientes com condic¢Bes especificas, como na gravidez, levando a um maior manejo
desse subgrupo de pacientes. Por fim, é de suma importancia ampliar a escala de exames de imagens em consul-
tas de rotina, de modo a aumentar o diagnéstico precoce de endometriose e, assim, proporcionar um tratamento
mais adequado.
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RESUMO

A cirurgia robdtica consolidou-se como uma tecnologia revolucionaria, iniciando uma nova era para os
procedimentos cirurgicos. Este artigo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, que busca analisar
os beneficios, desafios e perspectivas da utilizacdo da robdtica especificamente na cirurgia geral. Objetivou-
se, com isso, reunir e sintetizar evidéncias cientificas recentes sobre o impacto dessa técnica na pratica
operatéria, ressaltando as vantagens e os desafios enfrentados. A metodologia baseou-se nos critérios de
Whittemore e Knafl, a partir de buscas na base PubMed, utilizando critérios de inclusdo e exclusao. Nesse
sentido, foram selecionados dez artigos, publicados entre 2019 e 2024. Os resultados observados constatam
gue os procedimentos robdticos proporcionam inumeros beneficios tanto para os pacientes quanto para
os profissionais. Todavia, ainda existem limitacdes relevantes, sobretudo quanto ao alto custo operacional e a
necessidade de conhecimento técnico para operar os equipamentos. Apesar disso, é evidente que o futuro da
cirurgia robotica é promissor, tendo em vista o surgimento de novas tecnologias e o aprimoramento dos centros
de ensino, os quais contribuem para o fortalecimento e crescimento dessa area, inclusive na cirurgia geral.

Palavra chave: Cirurgia robética, Cirurgia minimamente invasiva, Avaliacdo de tecnologias em saude,
Cirurgia geral, Analise de custo-beneficio.

ABSTRACT

Robotic surgery has emerged as a revolutionary technology in contemporary surgical practice, initiating a new
era for surgeons across various specialties. This article presents an integrative literature review that aims to
analyze the benefits, challenges, and perspectives of robotic assistance specifically in general surgery. The
objective was to gather and synthesize recent scientific evidence regarding the impact of this technique on
surgical practice, highlighting both its advantages and the limitations encountered. The methodology was
based on the criteria proposed by Whittemore and Knafl, with a search performed in the PubMed database
using predefined inclusion and exclusion criteria. Ten articles published between 2019 and 2024
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were selected. The findings indicate that robotic procedures offer numerous benefits for both patients and
healthcare professionals. However, relevant limitations persist, particularly related to the high operational
costs and the need for specialized technical skills to handle the equipment. Nevertheless, the future of
robotic surgery appears promising, given the emergence of new technologies and the enhancement of
training centers, which contribute to the strengthening and expansion of this field, including its application
in general surgery.

Keywords: Robotic surgery, Minimally invasive surgery, Health technology assessment, General surgery,
Cost-benefit analysis.

INTRODUCI\O E JUSTIFICATIVA

O crescimento da cirurgia robdtica, notdrio nas Ultimas duas décadas, sinaliza uma mudancga irreversivel
nos paradigmas da medicina contemporanea, com o uso de tecnologias avancadas cada vez mais intrinseco
as praticas cirurgicas'. Nesse contexto, a utilizacdo dessa tecnologia que, inicialmente, era restrita a areas
especificas, atualmente encontra-se disseminada em diversas especialidades, incluindo a cirurgia geral?.

A expansdo da tecnologia robdtica, evidente nos hospitais universitarios e de referéncia, tem possibi-
litado a ampliacdo das habilidades dos cirurgides, especialmente em procedimentos realizados em espa-
¢os anatdmicos restritos. Essa abordagem permite intervenc¢des mais seguras, eficazes e menos invasivas’'.
Assim, o uso de robds ndo s6 favorece a atuagao do cirurgido, mas também interfere positivamente na
experiéncia do paciente, reduzindo o tempo de recuperacdo e a dor pds-operatéria, além de proporcionar
melhores resultados estéticos.

Entretanto, a incorporacdo dessa tecnologia ainda enfrenta barreiras quanto ao alto custo, a necessidade de
suporte técnico altamente especializado e a auséncia de programas de formacdo estruturados, restringindo essa
tecnologia a centros médicos de alta complexidade, que possuem maiores recursos financeiros e humanos3.

Por outro lado, nota-se que, apesar desses impedimentos, é inegavel a ocorréncia de uma reconfigura-
¢do do ensino cirdrgico nas escolas médicas. Gradativamente, tecnologias mais modernas tém sido imple-
mentadas, de forma segura e promissora, promovendo o aprendizado eficaz e a constituicdo de mao de
obra qualificada para operar equipamentos robdticos com seguranca e precisao“.

Além disso, nota-se que as perspectivas para esse setor sdo promissoras, com uma rapida evolucdo tec-
nolégica, por meio do uso de realidade aumentada, novas plataformas e, mais recentemente, da inteligéncia
artificials. Dessa forma, é importante observar que o surgimento de novos aparelhos, mais baratos, precisos
e versateis, contribui para a disseminacdo e integracdo desses recursos a pratica médica, tornando essa
ferramenta indissociavel da pratica cirargica contemporéanea.

Nesse contexto, objetiva-se, a partir desta revisdo integrativa, reunir e analisar evidéncias cientificas recentes
sobre a incorporacgdo da cirurgia robdética na cirurgia geral, a fim de oferecer uma visdo abrangente e atualizada.

OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo avaliar, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, a incorporacao da
cirurgia robdtica na pratica da cirurgia geral, com énfase na identificacdo de seus principais beneficios clinicos,
operacionais e educacionais, assim como nos desafios técnicos, estruturais e econdmicos que ainda limitam sua
ampla adog¢do. Além disso, busca-se analisar as perspectivas futuras para o uso dessa tecnologia, considerando o
avanco das plataformas robdticas, a evolucdo dos programas de treinamento cirdrgico e o impacto dessa moda-
lidade na qualificagdo da assisténcia e na formacao de novos profissionais.
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METODOLOGIA

A metodologia utilizada para alcancar o objetivo deste estudo, intitulado “A incorporagdo da cirurgia robdtica
na pratica da cirurgia geral: beneficios, desafios e perspectivas futuras”, foi a revisdo integrativa da literatura.
Segundo Whittemore e Knafl® (The integrative review: updated methodology), a revisao integrativa constitui uma
abordagem que possibilita a sintese de evidéncias tedricas e empiricas sobre um tema especifico, permitindo
uma compreensdo ampla e critica do fendmeno investigado. Assim, seguindo essa perspectiva, este estudo bus-
cou integrar e analisar evidéncias disponiveis, com vistas a ampliar o entendimento sobre os beneficios, desafios
e perspectivas futuras da cirurgia roboética na pratica da cirurgia geral.

Para conduzir esta revisdo, adotaram-se os procedimentos metodolégicos descritos por Broome?, os quais
envolvem as seguintes etapas: (a) identificacdo do problema e definicao da questdo norteadora; (b) busca siste-
matica de estudos nas bases de dados cientificas; (c) aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusdo; e (d) andlise e
sintese dos dados obtidos. A questdo norteadora estabelecida foi: “Quais sdo os beneficios, desafios e perspecti-
vas futuras da incorporagdo da cirurgia robética na pratica da cirurgia geral?”

A busca foi realizada na base de dados PubMed, utilizando a seguinte estratégia avancada de pesquisa: (“ro-
botic surgery” OR “robot-assisted surgery”) AND “general surgery” AND (“benefits” OR “advantages”) AND (“chal-
lenges” OR “limitations”

Inicialmente, foram encontrados 78 artigos. Em seguida, aplicou-se o filtro temporal dos ultimos cinco
anos, resultando em 56 artigos. Posteriormente, utilizou-se o filtro “free full text”, obtendo-se 34 publica-
¢des disponiveis na integra

Apds a leitura de titulos e resumos, foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo: incluiram-se
artigos publicados em inglés, disponiveis na integra, que abordassem a cirurgia robética de forma ampla,
com énfase em seus beneficios, desafios e perspectivas futuras, dentro ou em interface com a cirurgia geral.
Excluiram-se artigos com foco restrito em especialidades ndo correlatas. Ao final, 10 artigos foram selecio-
nados para compor esta revisao.

Os estudos incluidos abordaram aspectos gerais da cirurgia robdética e também discutiram aplicacdes em
especialidades cirurgicas correlatas, como ginecologia e procedimentos gastrointestinais, fornecendo uma visdo
abrangente sobre a incorporac¢do dessa tecnologia e seu impacto na pratica cirdrgica contemporanea.
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Quadro 1: metodologia de sele¢ao dos artigos
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Fonte: Autoria prépria, 2025

RESULTADOS E DISCUSSAO

A incorporac¢do da cirurgia robética a pratica da cirurgia geral tem promovido uma transformacao profunda
nos paradigmas operatérios contemporaneos. Ao longo das Ultimas duas décadas, plataformas robéticas evolu-
iram significativamente e passaram a integrar de forma crescente os centros cirurgicos, com destaque especial
para hospitais universitarios e instituicBes privadas de referéncia. O que antes era uma tecnologia restrita a
nichos, como a urologia e a ginecologia, passou a abranger um escopo muito mais amplo de procedimentos,
incluindo intervencdes colorretais, esofagogastricas, hepatobiliares e até de emergéncia, consolidando a cirurgia
robdtica como uma ferramenta versatil e promissora.
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Do ponto de vista técnico, a principal vantagem da cirurgia robdtica reside em sua capacidade de ampliar as habili-
dades do cirurgido. Estudos como o de Gangemi et al.> demonstram que a plataforma oferece uma visao tridimensional
ampliada em alta defini¢do, associada a instrumentos articulados com sete graus de liberdade, permitindo movimentos
mais precisos e delicados que os obtidos por via laparoscépica convencional. Essa superioridade se traduz, na pratica,
em menor trauma tecidual, redu¢do do sangramento intraoperatério, menor risco de conversao para cirurgia aberta e
menor tempo de internacdo hospitalar. Tais beneficios sdo particularmente evidentes em procedimentos realizados em
espagos anatdmicos confinados, como a pelve profunda, onde a precisdo milimétrica da disseccao tem impacto direto
sobre os resultados oncolégicos e funcionais

Cheng et al.3, ao revisarem a evolucdo da cirurgia roboética de incisdo Unica (SIRAS), evidenciam o esfor¢o tecnolégico
em tornar os procedimentos cada vez menos invasivos, mantendo seguranca e eficacia. A plataforma Da Vinci SP™, por
exemplo, permite que todo o procedimento seja realizado através de um Unico portal, utilizando instrumentos articu-
lados e uma camera endoscépica flexivel. Os autores destacam que essa abordagem ndo apenas melhora a estética
pos-operatdria, mas também reduz a dor e o tempo de recuperacao. A Figura 1, adaptada desse estudo, ilustra a linha
do tempo que marca o desenvolvimento dessa tecnologia, desde os primeiros testes em cadaveres até sua aplicacdo
clinica consolidada.

Evolution of Single-Incision Robotic Assisted Surgery (SIRAS)
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Technaological developments throughout the decades have contributed to the recognition and enhanced use of SIRAS

Figura 1. Linha do tempo da evolucao da cirurgia robética de incisdo Unica na cirurgia geral
(Adaptado de Cheng et al., 2023, p. 4223).

Além dos beneficios técnicos, a robdtica também contribui para a ergonomia do cirurgido. Conforme des-
tacado por Gangemi et al.5, o posicionamento no console robético, aliado a auséncia de contato direto com o
paciente e a eliminagao do tremor fisiologico, proporciona uma experiéncia operatéria mais confortavel e menos
extenuante. Isso é particularmente importante em cirurgias longas ou repetitivas, nas quais a fadiga fisica pode
comprometer a performance do cirurgido e a seguranca do procedimento. Essa mudanca de paradigma também
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influencia positivamente a salde ocupacional dos profissionais, reduzindo a incidéncia de lesdes musculoesque-
|éticas associadas a pratica cirlrgica tradicional.

Apesar desses avancos, a adocdo em larga escala da cirurgia roboética ainda encontra barreiras importantes. A
mais citada na literatura diz respeito ao custo. Segundo Peng et al.?, o investimento necessario para aquisi¢do de
uma plataforma robética gira em torno de 1,5 a 2,5 milhdes de délares, além dos custos recorrentes com manu-
tencao, esterilizacdo, trocas de instrumentos e treinamentos. Yadav et al.’® analisam especificamente os impactos
econdmicos da cirurgia robdética na ginecologia e observam que, embora existam vantagens clinicas claras, os
custos hospitalares permanecem até 30% superiores em relacdo a laparoscopia. Tal cenario limita a adogdo da
tecnologia a instituicdes com or¢amento robusto, concentrando seu uso em hospitais de grande porte e aprofun-
dando desigualdades no acesso.

O impacto financeiro ndo se restringe a infraestrutura hospitalar. Como ressaltado por Orvieto et al.", a ado-
¢do da robdtica exige mudancas logisticas significativas, incluindo novos fluxos operatérios, contratacdo de pro-
fissionais treinados e adequacao de salas cirurgicas. Essas adapta¢des ndo apenas elevam os custos indiretos,
mas também demandam tempo de maturacdo institucional para a implementacgdo eficiente do programa. Além
disso, ha desafios relacionados a manutencao da tecnologia, que exige suporte técnico altamente especializado,
nem sempre disponivel em regides remotas ou centros periféricos.

Outro obstaculo central é a curva de aprendizado, apontada como fator limitante por diversos autores (Alver-
dy, Gangemi '2%). Embora a interface do console robdtico seja intuitiva, seu dominio requer treinamento pratico
intensivo, geralmente em simuladores de alta fidelidade, cadaveres ou animais de laboratério. A transicdo segura
da pratica simulada para o cenario clinico real é gradual e deve ser acompanhada de supervisdo rigorosa, o que
demanda tempo, investimento e protocolos padronizados. A auséncia de programas de formacao estruturados
em muitos paises compromete a capacitacdo de novos cirurgides e pode gerar uma falsa sensac¢do de seguranca,
aumentando o risco de eventos adversos.

Os dados populacionais sobre desfechos clinicos também geram discussdes. Muaddi et al.”?, em um estudo
com mais de 100 mil procedimentos robéticos realizados no Canada, observaram que, embora a taxa de eventos
adversos fosse inferior a da cirurgia aberta, ela ndo se mostrou estatisticamente superior a da laparoscopia em
muitas intervencgdes. Isso sugere que, para certos tipos de procedimento, como histerectomias, colecistectomias
e nefrectomias parciais, o principal beneficio estaria na via minimamente invasiva em si, e ndo necessariamente
na plataforma utilizada. Tais achados reforcam a importancia de critérios bem estabelecidos de indicac¢do, evitan-
do a banalizacdo da técnica e a adogao motivada por pressdes comerciais ou expectativas infundadas.

Apesar dessas limita¢des, as perspectivas para a cirurgia robdtica sdo altamente promissoras. A tendéncia
de miniaturizacdo das plataformas, o desenvolvimento de bracos robéticos independentes, a incorporagdo de
algoritmos de inteligéncia artificial e a integra¢do com imagens em tempo real apontam para uma nova geracao
de robbs mais acessiveis, precisos e versateis. Marchegiani et al."* descrevem o atual cenario clinico dessas plata-
formas, enquanto Peng et al.9 destacam que novos players no mercado estdo quebrando o monopélio anterior,
reduzindo os custos por meio da competicao e acelerando o ritmo de inovagdo. Essas novas plataformas, ainda
em fase de testes clinicos, prometem ampliar a acessibilidade e adaptar-se a diferentes realidades hospitalares,
incluindo hospitais de pequeno e médio porte.

No campo da formacdo médica, observa-se uma verdadeira reconfiguracao do ensino cirdrgico. A combinagao
de simuladores robéticos com realidade aumentada, bibliotecas de videos operatérios e plataformas de apren-
dizado colaborativo cria um ambiente propicio a aprendizagem ativa e segura. Gangemi et al.® ressaltam que
essa abordagem imersiva contribui para a formag¢do de uma nova geracdo de cirurgifes altamente qualificados,
familiarizados com as tecnologias mais recentes e preparados para integrar a robética a sua pratica cotidiana.
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Em termos clinicos, a tendéncia é de expansdo da robdtica para cirurgias mais complexas, como resseccdes
hepaticas maiores, exenteragdes pélvicas, reconstru¢des esofagicas e cirurgias de urgéncia em pacientes com
multiplas comorbidades. Okamoto et al.’™ apontam que, no Japdo, ha crescente uso da robdética em cirurgias
reconstrutivas avan¢adas e em procedimentos com margens anatdmicas muito estreitas, onde a precisao do
sistema robotico se torna um diferencial critico para o sucesso terapéutico.

Diante desse panorama, fica evidente que a cirurgia robdtica, embora ainda permeada por desafios, caminha
para se tornar parte indissociavel da pratica cirurgica moderna. Sua incorporag¢ao, quando feita de forma criterio-
sa, ética e baseada em evidéncias, tem o potencial de elevar o padrao da assisténcia cirdrgica, beneficiar pacien-
tes e profissionais e redefinir os contornos da cirurgia geral para as préximas décadas.

CONCLUSAO

A partir dos resultados apresentados, conclui-se que a cirurgia robdtica € uma ferramenta promissora em
diferentes areas de intervencdo, devido a sua capacidade de oferecer ao cirurgido movimentos mais precisos,
causando, com isso, menor trauma tecidual. Entretanto, por ser um recurso ainda recente, existem desafios a
serem superados em seu uso, como o alto custo da tecnologia, dos materiais utilizados e, consequentemente, do
procedimento.

Nesse sentido, sdo necessarios estudos mais aprofundados na comparacao de custo-efetividade entre cirur-
gias assistidas por robd, cirurgias laparoscépicas e cirurgias abertas, que avaliem por completo o panorama de
custo, complicagdes intraoperatdrias e pds-operatoérias, readmissdes, tempo de internagdo e de recuperacao,
mortalidade, entre outros fatores relevantes. Diante disso, sera possivel estabelecer critérios ainda mais especifi-
cos de elegibilidade para cirurgias robéticas, enquanto, por ora, a abordagem cirurgica é definida pela viabilidade
técnica e pela analise do cirurgido.

Além disso, observa-se a necessidade de rever o treinamento em cirurgia robotica e as politicas regulatérias
no uso da plataforma robdtica, ja que ndo ha um consenso geral para a avaliacdo da aptiddo do cirurgido a essa
modalidade, que apresenta suas proéprias especificidades em relagdo a manuseio e técnica.

Desse modo, sdo notaveis os beneficios do uso da cirurgia robética no cotidiano hospitalar, mas, para que a
tecnologia seja usada da melhor maneira possivel, ainda sdo necessarios maiores estudos e discussdes sobre o
tema.
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RESUMO

As doencas reumaticas imunomediadas (DRIMs) frequentemente cursam com manifestacdes neurolégicas, sendo
a neuropatia periférica uma complicacao relevante, porém subdiagnosticada. Esta revisdo integrativa avaliou
evidéncias sobre a prevaléncia, os padrdes clinicos e os fatores associados a neuropatia em artrite reumatoide,
doenca de Sjogren, lUpus eritematoso sistémico e vasculites sistémicas. A pesquisa foi realizada na base PubMed,
considerando publica¢Bes entre 2010 e 2025. Os resultados revelam que a neuropatia periférica é altamente
prevalente na artrite reumatoide, geralmente subclinica, e na vasculite, onde se manifesta de forma aguda e
dolorosa. Na doenca de Sjogren, observam-se formas sensoriais especificas e a neuropatia de fibras finas, que
pode preceder os sintomas classicos. No lUpus eritematoso sistémico, a neuropatia ocorre precocemente e
associada a atividade da doenca e responde bem a terapéutica imunossupressora. O estudo reforca a importancia
da identificacdo precoce da neuropatia periférica nas doencas reumaticas, o que permite intervencdes mais
eficazes e melhor progndstico funcional.

Palavra chave: Diagnoéstico precoce, Doengas autoimunes, Inflamacao, Neuropatia periférica, Reumatologia.

ABSTRACT

Immune-mediated rheumatic diseases (IMRDs) frequently involve neurological complications, with peripheral
neuropathy being a relevant but underdiagnosed manifestation. This integrative review evaluated evidence on
the prevalence, clinical patterns, and associated factors of neuropathy in rheumatoid arthritis, Sjoégren’s disease,
systemic lupus erythematosus, and systemic vasculitis. A literature search was conducted in the PubMed database,
including studies published between 2010 and 2025. Findings show that peripheral neuropathy is highly prevalent
in rheumatoid arthritis, often subclinical, and in vasculitis, where it presents acutely and with severe symptoms. In
Sjogren’s disease, specific sensory forms and small fiber neuropathy may precede classic symptoms. In systemic
lupus erythematosus, neuropathy occurs early and in association with disease activity and responds well to
immunosuppressive therapy. The study highlights the importance of early identification of peripheral neuropathy
in autoimmune diseases, allowing more effective interventions and improved functional prognosis.

Keywords: Autoimmune diseases, Early diagnosis, Inflammation, Peripheral neuropathy, Rheumatology.
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INTRODUCAO

As doencas reumaticas imunomediadas (DRIMs) englobam um grupo de enfermidades crénicas caracterizadas
por desregula¢do do sistema imunolégico, inflamagao e destruicao tecidual. Varios sao os sistemas e tecidos aco-
metidos. Dentre as manifestacdes neuroldgicas, destacam-se as neuropatias periféricas que podem causar dor,
parestesias, perda de for¢a e disfun¢des sensoriais ou motoras, levando a uma perda na qualidade de vida. As
doencas reumaticas com maior prevaléncia das neuropatias sao: a artrite reumatoide (AR), a doenga de Sjogren
(DS)), o lupus eritematoso sistémico (LES) e as vasculites sistémicas.’

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune inflamatéria crbnica, que acomete preferencialmente as pe-
quenas articulag¢bes, levando a dor, rigidez e deformidades articulares. Em fases mais avancadas ou em casos de
alta atividade inflamatéria, a AR pode cursar com manifestacdes extra-articulares, incluindo neuropatia periférica.
Estima-se que até 75% dos pacientes com AR apresentam algum grau de neuropatia, mesmo que subclinica. As
manifestacdes mais comuns incluem neuropatia sensério-motora assimétrica, mononeurite multipla e a sindro-
me do tunel do carpo.?

A doenca de Sjogren afeta principalmente as glandulas exdcrinas, causando secura ocular e bucal, mas que
também pode apresentar manifestacdes extraglandulares significativas, como envolvimento articular, renal, pul-
monar e neurolégico. O envolvimento do sistema nervoso periférico na DSj ocorre em 15% e as formas mais co-
muns sdo a polineuropatia axonal distal sensitiva e a neuronopatia sensorial (ganglionopatia), além da neuropatia
de fibras finas — frequentemente associada a dor intensa e disfun¢do autondmica. Em muitos casos, os sintomas
neuroldgicos precedem o diagnéstico clinico da SS, dificultando a identificacdo precoce da doenca.?

O lupus eritematoso sistémico é uma doenca inflamatéria autoimune multissistémica, caracterizada por pro-
ducdo de autoanticorpos e formacdo de complexos imunes, com potencial para comprometer qualquer érgao, in-
cluindo o sistema nervoso. A neuropatia periférica no LES esta frequentemente associada a atividade inflamatéria
da doenca, e as formas mais observadas sao a polineuropatia sensério-motora axonal, a mononeurite multipla e,
mais raramente, as neuropatias cranianas. Os mecanismos patogénicos incluem vasculite periférica, deposicao
de imunocomplexos e dano neuronal imunomediado.*

As vasculites sistémicas compreendem um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas pela inflamacao dos
vasos sanguineos, podendo afetar artérias, vénulas e capilares de diversos calibres. Quando ha acometimento da
vasa nervorum, pode ocorrer isquemia e necrose tecidual, levando a instalagdo de mononeurite multipla, forma
clinica mais comum de neuropatia vasculitica. Vasculites como a poliarterite nodosa (PAN), granulomatose com
poliangeite (GPA), poliangeite microscépica (PAM) e vasculite crioglobulinémica sdo as mais frequentemente rela-
cionadas a esse tipo de acometimento.>®

Embora os mecanismos fisiopatoldgicos possam variar e as manifestacdes clinicas serem semelhantes, ha
formas especificas de neuropatia em cada uma: a neuronopatia sensorial e a neuropatia de fibras finas na DSj; os
padrdes axonais sensério-motores no LES; a sindrome do tunel do carpo e neuropatia subclinica na AR; e a mono-
neurite multipla dolorosa nas vasculites. O reconhecimento das diferentes apresentacdes clinicas da neuropatia
nos pacientes com DRIM é fundamental para o tratamento, proporcionando melhor qualidade de vida a esses
pacientes. Essa revisdo visa analisar as neuropatias periféricas observadas nas DRIMs (artrite reumatoide, doenca
de Sjogren, lUpus eritematoso sistémico e vasculite), considerando seus principais aspectos clinicos, diagnésticos
e fatores associados.

METODO
Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de reunir e analisar criticamente
as evidéncias disponiveis sobre a ocorréncia de neuropatias periféricas em doencas reumaticas imunomediadas.
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A coleta dos dados foi realizada por meio de busca na base de dados PubMed, entre os meses de maio e julho
de 2025. A estratégia de busca envolveu a combinac¢do do descritor “peripheral neuropathy” com os nomes, em
inglés, das seguintes doencas autoimunes: systemic lupus erythematosus, Sjégren’s syndrome, rheumatoid ar-
thritis e systemic vasculitis. Assim, foram realizadas quatro buscas independentes, utilizando os pares de descri-

" ou

tores “peripheral neuropathy” AND “systemic lupus erythematosus”, “peripheral neuropathy” AND “Sjogren’s syn-
drome”, “peripheral neuropathy” AND “rheumatoid arthritis” e “peripheral neuropathy” AND “systemic vasculitis”.
Por ultimo, uma quinta busca independente foi combinando o descritor “peripheral neuropathy” e “rheumatic
diseases”, de forma a abranger a tematica mais geral.

Em cada uma dessas buscas, foram selecionados apenas os artigos que continham ambos os descritores no
titulo, assegurando que a neuropatia periférica estivesse diretamente relacionada a doenca autoimune investi-
gada. Também foi aplicado um filtro temporal, incluindo apenas publica¢gdes dos ultimos 15 anos (2010 a 2025),
com o objetivo de garantir a atualidade das evidéncias analisadas.

A triagem dos artigos foi realizada com base na leitura dos titulos e dos resumos, considerando a pertinéncia
ao tema. Os estudos considerados relevantes foram entdo avaliados na integra. Foram incluidos artigos originais,
revisdes sistematicas e revisdes narrativas, publicados em inglés, portugués ou espanhol. Excluiram-se artigos
duplicados, sem acesso ao texto completo ou que abordassem manifestac8es neuroloégicas ndo periféricas.

Cada conjunto de estudos, correspondente a uma das doencas autoimunes pesquisadas, foi analisado separa-
damente. Os artigos selecionados foram avaliados com base em sua relevancia cientifica e qualidade metodologi-
ca. As informacdes extraidas incluiram: tipo de neuropatia periférica descrita, frequéncia, quadro clinico, métodos
diagnosticos, mecanismos fisiopatoldgicos e abordagens terapéuticas.

Os resultados foram organizados de forma descritiva, por doenga autoimune, para permitir uma comparagao
clara entre os achados de cada grupo.

DISCUSSAO
Os principais resultados dos artigos que compdem essa revisdo estdo apresentados no quadro 1:

Quadro 1: Resultados principais dos artigos selecionados

Titulo Autores’ Ano Fesultado Principal
lietal?

Clinical characteristics of - Prevaléncia de NP: 50%%;

rheumatoid arthritis - Tipos: 63,6% sensorio-

patients with peripheral motora, 18,2% sensorial

neuropathy and potential pura, 13,6% motora pura -

related nisk factors 22 7% com sindrome do
tinel do carpo - Fatores de
rsco: proteina total < 63
/L, anti-CCP < 2857
UmL, CRP ¢ plagquetas
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elevadas em casos graves
- Alta associaciio com
sintomas neurologicos e
perda de rellexos.

Prevalence and pattemns ol
peripheral neuropathy in
patients of theumatoid
arthritis

Kaeley etal’

- Prevaléncia de NP
75,3% - 50,7% com
neuropatia subclinica -
Tipos: 33,7% sensono-
motora, 22.4% motora
pura, 8,9% mononeurite
muliipla, 8§ 9%
compressiva - Associagio
com idade, maior duragio
da doenca, maior DAS-28,
ESR e CRP - Pior
funcionahdade (HAQ-DI1)
¢ maior dor (VAS) nos
pacienies com NP

Primary Sjiigren
svndrome-related
peripheral neuropathy: A
systematic review and
meta-analysis

Liampas et al.®

- Prevaléneia de NP: 15%
{em >5.600 pacientes) -
Tipo mais comum:
polineuropatia axonal
distal (80%%) - Segunda
[orma mais comum:
neuronopatia sensorial
(20%) - Mononeuropatia
{ex: tinel do carpo) em
12,8% - Neuropatia do
trigémeo em 3,9% -
Fatores associados: idade
avancada e vasculite -
Smiomas neurologicos
frequentemente precedem
o diagnostico da DJs

Relation of Sensory
Peripheral Neuropathy in
Sjogren Syndrome to Anti-

Scofield et al.?

- 31% dos pacienies com
DJs apresentaram
neuropatia periférica
sensorial - Associaciio
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Ro/S8A

significativa com anti-
Ro/S5A ¢ anti-La/558
detectados por
imunodifusio (66, 7% com
ambos os anlicorpos
tunham NP} - Anti-Ro
1solado: 48, 1% com NP -
Nenhuma associagio
significativa com vitamina
B12 - Téenicas mais
sensiveis (ELISA,
BioPlex) nio mostraram
correlacdo com NI

Peripheral Neuropathy in
Patients with Systemic
Lupus Erythematosus

Florica et al.?

- Prevaléncia de NP:
13.5% - 60,3% dos casos
atribuidos ao LES -
Formas mais comuns:
polineuropatia sensorial ou
sensoro-motora,
mononeurite multipla,
neuropatia craniana -
Predominio de
acomelimento assimétrico
e distal - 74% com padrio
axonal na
eletroneuromiograla -
SLEDAI
significativamente malor
nos casos alribuidos ao
LES - Resposta
terapéutica favordvel em
66% dos casos

Short- and Long-Term
Outcome of Systemic
Lupus Ervthematosus
Peripheral Neuropathy:
Bimodal Pattern of Onset
and Treatment Response

- Prevaléncia de NP
atrmbuida exclusivamente
ao LES: 1,8% - Maioria
dos casos ocorme nos
primeiros 5 anos de doenga
- Tipe mals comum:
polineuropatia sensorio-
molora axonal (71,1%) -
Sinlomas prineipais:
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parestesias, dor, fraqueza,
alteragio de marcha -
92.1% com melhora
climea apos 1 ano; 89,3%
em remissdo apds 5 anos -
Alta frequéncia de uso de
IMUNOSSUPTEssSOres ¢

corticoide
Giral and Imboden”
Neuropathy associaled - Frequéncia de NP: PAN
with vasculins (85%), EGPA (60-80%),

MPA (40-50%), GPA
(20-25%) - Forma clinica
predominante:
mononeurite maltpla
dolorosa e assimétrica -
Mervos mais acometidos:
fibular profundo, ulnar -
Vasculite ndio sistémica
(NSVN) em 25% dos
casns - Lesdes
histologicas: necrose
fibrindide, infiltrado
tramsmural e oclusio

vascular
Rodrigues et al V!

Penpheral neuropathy in - Estudo de 5 casos com
systemie vasculitis and NP por vasculite sistémica:
other autoimmune diseases MPA, HBV-PAN, EGPA e
— a report of [ive cases caso indeterminado -

Padriio: neuropatia axonal

SENSOrIo-motora

assimétrica - Progressio
em mononeurite maltpla
com padriio sobreposto -
Diagnéstico confirmado
por bidpsia de nervo'pele -
Tratamento com
corticoide, ciclofosfamida
e antivirais - Boa resposta
climica ¢ progndsiico
variavel

Fonte: elaborada pelos autores.
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Esta revisao integrativa da literatura evidenciou a neuropatia periférica como uma manifesta¢ao relevante em di-
versas doencas reumaticas imunomediadas (DRIMs) com caracteristicas clinicas, fisiopatolégicas e terapéuticas va-
riaveis conforme a etiologia subjacente. Os resultados obtidos pela analise dos estudos selecionados identificaram
padrdes de prevaléncia, apresentacdes clinicas, fatores de risco e desfechos associados a NP nas DRIMs avaliadas,
artrite reumatoide (AR), doenca de Sjogren (DSj), lUpus eritematoso sistémico (LES) e vasculite sistémica. A elevada
frequéncia e a heterogeneidade da NP dificultam sua deteccdo e seu manejo clinico nessas condi¢des.

1.Artrite Reumatoide

Na artrite reumatoide, a NP se mostrou altamente prevalente, identificada em cerca de 75,3% dos pacientes em
Kaeley et al.” e em 50% no estudo de Li et al.2 Um achado interessante de Kaeley et al’. é que os pacientes afeta-
dos, aproximadamente, metade dos casos de NP eram subclinicos, assintomaticos a avaliacdo clinica neurolégica,
exigindo exames complementares, como a eletroneuromiografia, para sua deteccdo. Os padrdes clinicos mais ob-
servados nesses estudos foram as neuropatias sensério-motoras axonais assimétricas, a mononeurite multipla, a
sindrome do tunel do carpo e a neuropatia motora pura. Essa diversidade de manifesta¢fes clinicas na AR sugere
diferentes mecanismos, incluindo compressdao mecanica (como na sindrome do tunel do carpo), atividade inflama-
toria sistémica e dano neural secundario a progressao da doenca articular.

No estudo de Li et al.2, entre os 44 pacientes com NP, 28 apresentaram envolvimento de multiplos nervos (11
com polineuropatia e 17 com mononeurite multipla) e 16 apresentaram envolvimento Unico (sendo 10 com sindro-
me do tunel do carpo). Nos casos em que se verificaram sintomas, os mais frequentes foram dorméncia (97,7%),
dor (54,5%), parestesia (45,5%) e fraqueza (36,4%). Achados objetivos incluiram perda de reflexos profundos (84%),
especialmente nos joelhos e tornozelos, e altera¢des sensoriais como diminuicdo de algesia (65,9%), apselafesia
(61,3%) e termestesia (40,9%).

O envolvimento neurolégico também foi correlacionado a maior duracdo da AR, atividade inflamatéria da doen-
¢a mais intensa (PCR e DAS-28) elevados, presenca de erosdes articulares, nédulos subcutaneos e atrofia muscular.
Além disso, esses pacientes apresentaram escores mais elevados de incapacidade funcional (HAQ-DI) e maior in-
tensidade de dor (VAS). Exames laboratoriais evidenciaram altera¢des inflamatoérias e imunolégicas relevantes nos
pacientes com NP em comparacdo aos demais, como hipoalbuminemia, trombocitose, leucocitose e niveis baixos
de anti-CCP, especialmente nos casos mais graves. Esses achados corroboram com a relagdo entre a inflamacao
crénica e o envolvimento neurolégico periférico na AR.

2. Doenca de Sjogrén

Na doenca de Sjogren, a neuropatia periférica € uma das principais manifesta¢des extraglandulares, cuja pre-
valéncia é de aproximadamente 15% conforme a meta-analise de Liampas et al.®8 Em contraste com a AR, na qual
a neuropatia é geralmente silenciosa, na pSS os sintomas neuropaticos, quando presentes, sao notérios e podem
preceder o préprio diagnostico da doenga, dentre os quais estdo: dor em queimagdo, alodinia, hipoestesia, formi-
gamento, perda de equilibrio e fraqueza muscular. A dor tende a piorar a noite e pode ser incapacitante. O envol-
vimento motor, embora menos comum, também € relatado nos casos mais graves. A forma clinica mais frequente
€ a polineuropatia axonal distal (80%), do tipo comprimento-dependente, geralmente dolorosa, com parestesias,
alodinia e hipoestesia, especialmente em membros inferiores. Em seguida, destaca-se a neuropatia sensorial (20%),
apresentada com assimetria e ndo comprimento-dependente, com ataxia sensitiva e, por vezes, sintomas de aco-
metimento cerebelar. Formas menos frequentes incluem mononeurite multipla, neuropatias motoras puras e po-
lirradiculoneuropatias.

Quanto a presenca de neuropatias de fibras finas (NFF), associadas a dor em queimacgao, prurido e disfunc¢ao
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autondmica e alodinia, poucos estudos sobre a sua manifestacdo na DSj foram realizados com diversos meios de
verificagdo. De acordo com Liampas et al.8, a prevaléncia da NFF pura em pacientes com DS;j foi de 9,2% no unico
estudo que seguiu critérios bem estabelecidos. Sua manifesta¢do é associada a maior prevaléncia de sindrome das
pernas inquietas e também a reduc¢do da condutancia eletroquimica na pele, o que revela possivel acometimento
concomitante de fibras nervosas grandes e finas. Essa neuropatia é dificilmente estudada devido a dificuldade de
seu diagnostico, que é feito pela determinac¢do da densidade de fibras finas em uma bidpsia de pele, como relatado
por Scofield et al., uma vez que a eletroneuromiografia é normal nesses casos.

Também foram observadas na DSj mononeuropatias periféricas, como a sindrome do tinel do carpo, com pre-
valéncia de 12,8%, e neuropatias cranianas, principalmente do nervo trigémeo, que atingem 3,9% dos pacientes
com SS, a qual pode se relacionar a uma gangliopatia geral.®

Os resultados do estudo de Scofield et al.? revelam associa¢do significativa entre alguns fatores imunoldgicos e
a ocorréncia de neuropatia sensorial periférica em pacientes com DSj, o que sugere um possivel papel patogénico
desses marcadores. A frequéncia de neuropatia foi substancialmente maior (66,7%) entre os individuos com os
autoanticorpos anti-Ro (SSA) e anti-La (SSB), detectados por imunodifusdo, em contraste com apenas 25% naque-
les sem esses anticorpos (p = 0,0036). Além disso, mesmo a presenca isolada do anti-Ro mostrou-se significativa-
mente associada a neuropatia (48,1% versus 23%, p = 0,018). Esses achados reforcam a relevancia clinica da iden-
tificacdo desses autoanticorpos no contexto de correlacionar com acometimento neuropatico, particularmente
por imunodifusdo. Entretanto, métodos mais sensiveis, como ELISA e BioPlex, ndo demonstraram correlacdo
significativa com a neuropatia, o que pode indicar diferencas na especificidade dos métodos ou na detec¢do de
subpopulag8es distintas de autoanticorpos, sugerindo a necessidade de padroniza¢do e cautela na interpretacdo
dos testes soroldgicos quando se estiver avaliando neuropatias, embora certamente devem ser levados em conta
pela sua relevancia supracitada.

O estudo também excluiu associacdo entre niveis séricos de vitamina B12 e a presenca de neuropatia na DS;j,
sugerindo que esse ndo € um fator relevante neste contexto.

3. Lapus Eritematoso Sistémico

No lUpus eritematoso sistémico, houve uma variagdo relevante na prevaléncia de NP entre os estudos analisados,
devido a dificil caracterizacdo devido a diversidade de apresentac¢des clinicas e a multiplicidade de causas possiveis.
Enquanto Florica et al.# relataram 13,5%, Fargetti et al.'®, usando-se de critérios mais restritivos de exclusao e confirma-
¢do eletrofisioldgica, considerando apenas casos atribuidos exclusivamente ao LES relataram apenas 1,8%. A maioria
dos casos se manifestou nos cinco anos iniciais da doenga, com destaque para os de inicio precoce (36,6%) (dentro do
primeiro ano), que apresentaram elevada atividade inflamatéria (SLEDAI=21,3), em comparagao com os de inicio tardio
(SLEDAI=3,9). O padrdo mais comumente observado foi a polineuropatia sensério-motora axonal, mas também houve
descricdo de mononeuropatias, polirradiculoneuropatia e neuropatia craniana.

Com rela¢do aos sintomas, os mais relatados foram parestesias (81,6%), dor (57,9%), fraqueza muscular (52,6%)
e alteracBes de marcha (42,1%).Todos os pacientes apresentaram envolvimento dos membros inferiores, e cerca de
um terc¢o (31,5%) também apresentava acometimento de membros superiores. Na eletroneuromiografia, revelou-se
predominancia de lesdes axonais, com padrdes mistos ou desmielinizantes em alguns casos. Analisando a terapéutica,
todos os pacientes receberam corticoterapia, sendo necessarios aumento da dose (76,3%) e pulsoterapia (55,2%) para a
maioria dos pacientes. Imunossupressores foram iniciados em 97,3% dos casos, destacando-se o uso de ciclofosfamida
intravenosa (50%) e azatioprina (42,1%). Houve resposta elevada ao tratamento, com remissao clinica completa ou par-
cial ap6s um ano de forma majoritaria (92,1%), e também manutencdo dessa resposta apds cinco anos com 89,3% ain-
da em remissdo. Com isso, vé-se o potencial de reversibilidade do acometimento neuropatico no LES, desde que
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haja reconhecimento e tratamento adequado.

O estudo canadense de Florica et al.# avaliou 207 pacientes com NP entre 1.533 pacientes com LES, sendo que 60,3%
dos casos de NP foram atribuidos ao LES. A forma clinica mais comum foi a polineuropatia sensorial ou sensério-mo-
tora, com predile¢do por envolvimento distal e assimétrico (59%), principalmente dos nervos sural, fibular, mediano e
ulnar. As formas menos comuns incluiram a mononeurite multipla (9,2%), neuropatia craniana (12,5%), CIDP (5,3%) e
AIDP (1%). A eletroneuromiografia mostrou neuropatia axonal em 74% dos pacientes com NP atribuida ao LES.

Pacientes com NP atribuida ao LES apresentaram maior atividade de doenga (SLEDAI-2K = 11) em comparag¢do com
pacientes com NP por outras causas (SLEDAI = 5). A mononeurite multipla foi exclusiva de casos atribuidos ao LES, refor-
¢ando sua associagdo com vasculite ativa. O tratamento mais utilizado foi o uso de corticoide oral ou pulsoterapia, com
resposta clinica favoravel em cerca de 66% dos pacientes.

Ambos os estudos reforcam que a NP no LES pode surgir em diferentes fases da doenca e esta frequentemente as-
sociada a atividade inflamatéria sistémica, sobretudo quando o inicio é precoce. Marcadores imunoloégicos associados
a NP incluem linfopenia, vasculite cuténea e positividade para anti-Sm, principalmente no estudo brasileiro.

4. Vasculites Sistémicas

Nas vasculites sistémicas, nota-se a neuropatia periférica como uma das mais prevalentes e marcantes ma-
nifesta¢cdes, com destaque para a poliarterite nodosa (PAN), a vasculite associada a ANCA (granulomatose com
poliangeite - GPA, poliangeite microscopica - PAM e granulomatose eosinofilica com poliangeite - GEPA) e a
vasculite crioglobulinémica associada ao HCV . A neuropatia vasculitica também pode ocorrer na forma limitada
ao sistema nervoso periférico, chamada vasculite ndo sistémica (NSVN). Graf e Imboden® descreveram NP em
até 85% dos pacientes com PAN, 60-80% na GEPA, 40-50% na PAM e 20-25% na GPA. A mais dominante é a
mononeurite multipla, com comprometimento assimétrico, agudo ou subagudo, doloroso, sobretudo de nervos
dos membros inferiores, como o fibular profundo (causando queda do pé), e dos membros superiores, como o
ulnar. Na fisiopatologia ha o envolvimento da inflamag¢do transmural da vasa nervorum com necrose fibrinoide,
infiltragcdo perivascular e oclusao vascular. Em casos de NSVN, o processo inflamatério restringe-se ao nervo peri-
férico, frequentemente sem sintomas sistémicos, dificultando o diagndstico. Estima-se que 25% das neuropatias
vasculiticas sejam NSVN, com apresenta¢do mais insidiosa e progressiva, e curso menos agressivo.

No estudo de Rodrigues et al."" sdo detalhados casos clinicos de neuropatia vasculitica, incluindo PAN associada
ao virus da hepatite B, PAM, GEPA e vasculite sem definicdo especifica. A maioria apresentou déficit sensério-motor
assimétrico de instalacdo progressiva, caracterizando mononeuropatia multipla evoluindo para polineuropatia distal
assimétrica Em todos, a eletroneuromiografia revelou padrao axonal assimétrico, sendo a bidpsia de pele ou de nervo
fundamental para a confirmacdo diagndstica. Os achados histolégicos tipicos incluiram perda assimétrica de fibras
nervosas, infiltrado inflamatério perivascular, necrose fibrindide e sinais de recanaliza¢do vascular. A presenca de sin-
tomas constitucionais (perda de peso, febre baixa, astenia), lesGes cutaneas e sinais sistémicos ajudou na diferenciacao
etiologica. Em relacdo ao tratamento, utilizou-se corticoterapia com imunossupressores (ciclofosfamida ou azatioprina),
além de antivirais nos casos de vasculite associada ao HBV. A resposta clinica foi favoravel na maioria dos pacientes,
com recuperacao neuroldgica significativa em semanas ou meses. O estudo refor¢a a importancia da caracterizagdo
etioldgica precoce da NP, pois as abordagens terapéuticas variam conforme a vasculite de base.

CONCLUSAO

As neuropatias periféricas sao frequentes nas DRIMs (artrite reumatdide, doenca de Sjogren, lupus eritema-
toso sistémico e vasculite sistémica) e mesmo com diferencas na fisiopatologia de cada doenca, as neuropatias
apresentam certas semelhancas, com diferentes graus de manifestac8es da dor, parestesia, fraqueza e disfun-

REVISTA GOIANA DE MEDICINA - SETEMBRO V.66 N.68 2025




DOENGAS REUMATICAS IMUNOMEDIADAS E SUAS MANIFESTACOES DE NEUROPATIA PERIFERICA

¢des sensoriais ou motoras. A apresentac¢do subclinica pode ocorrer na artrite reumatoide, o que sugere uma
investigacdo mesmo naqueles pacientes oligossintomaticos. Ja na DSj a neuropatia pode preceder os sintomas
secos sendo nesses casos importante a pesquisa do anti-Ro para suspeita. Na DSj também destaca a neuropatia
de fibras finas, que possui um diagnostico dificil, com eletroneuromiografia normal sendo necessaria a bidpsia de
pele. No lupus eritematoso sistémico, a NP ocorre precocemente associada a elevada atividade inflamatéria, com
bom prognéstico quando tratada precocemente. Por Gltimo, nas vasculites sistémicas, a mononeurite multipla é
a forma mais comum e grave sendo a bidpsia essencial para o diagnéstico e a resposta terapéutica geralmente
satisfatoria. O reconhecimento e o diagndstico da neuropatia nas DRIMs sdo essenciais para um tratamento pre-
coce e melhor qualidade de vida aos pacientes.
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