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A HIPERTERMIA MALIGNA EM PACIENTES EXPOSTOS A
ANESTESICOS GERAIS: UMA REVISAO

MALIGNANT HYPERTHERMIA IN PATIENTS EXPOSED TO
GENERAL ANESTHETICS: A REVIEW
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RESUMO: A Hipertermia Maligna (HM) é um distarbio, que causa uma desordem na
homeostase do calcio intracelular, trazendo complicagdes como rigidez muscular,
rabdomidlise, e temperaturas superiores a 40°C, sendo um disturbio de baixa incidéncia, mas
potencialmente fatal se ndo administrado o Dantroleno© com tempo habil. O paciente pode
desenvolver Hipertermia Maligna quando possui suscetibilidade genética, associada com a
exposicdo dos agentes desencadeantes. Neste sentido, este trabalho teve por objetivo reunir
informacdes sobre a incidéncia, fisiopatologia da doenca, gatilhos farmacologicos, tratamentos
disponiveis e diagnosticos clinicos e laboratoriais. Para isso, foi realizado uma reviséo
integrativa. Foram realizadas buscas nas bases de dados no Pubmed e SciELO utilizando os
descritores e suas combinagdes nas linguas inglesa maglinant hyperthermia, general
anesthesia, através do operador booleano AND. Foram selecionados artigos disponiveis na
integra, a partir do ano de 2010 até abril de 2021. Foram localizados 69 artigos. Apos a leitura
exploratdria de titulo e resumo, foram excluidos 59 artigos. Apds a leitura completa, 7 artigos
foram incluidos na revisdo. Destes artigos foram extraidos informagdes sobre prevaléncia e
incidéncia, fisiopatologia, gatilhos farmacologicos, tratamento e diagnostico. Este estudo
conclui que a falta de conhecimento com relag&o aos sinais e sintomas, bem como os fatores de
risco dificultam a identificacdo dos casos, tendo como consequéncia muitos casos
subnotificados. Logo, é de suma importancia conhecer a fisiopatologia, sintomatologia da HM
e os gatilhos farmacoldgicos pois dessa forma se torna mais facil identificar uma crise.

Palavras-chave: Hipertermia maligna; Anestésicos gerais; Fisiopatologia.

ABSTRACT: Malignant Hyperthermia (MH) is a disorder that causes a disorder in
intracellular calcium homeostasis, bringing complications such as muscle stiffness,
rhabdomyolysis, and temperatures above 40°C. Dantrolene © in a timely manner. The patient
may develop Malignant Hyperthermia when he has genetic susceptibility, associated with
exposure to the triggering agents. This study aimed to gather information on the incidence,
pathophysiology of the disease, pharmacological triggers, available treatments and clinical and
laboratory diagnoses. For this, an integrative review was carried out. Searches were carried out
in Pubmed and SciELO databases using the descriptors and their combinations in English
maglinant hyperthermia, general anesthesia, using the Boolean operator AND. Articles
available in full were selected, from the year 2010 to April 2021. 69 articles were found. After
exploratory reading of the title and abstract, 59 articles were excluded. After the complete
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reading, 7 articles were included in the review. From these articles, information was extracted
on prevalence and incidence, pathophysiology, pharmacological triggers, treatment and
diagnosis. This study concludes that the lack of knowledge regarding the signs and symptoms,
as well as the risk factors, make it difficult to identify cases, resulting in many underreported
cases. Therefore, it is extremely important to know the pathophysiology, symptoms of MH and
the pharmacological triggers, as this makes it easier to identify a crisis.

Keywords: Malignant hyperthermia; General anesthetics; Pathophysiology.

INTRODUCAO

A Hipertermia Maligna (HM) é uma desordem farmacogenética autossomica
dominante, que é desencadeada pelo uso de anestésicos gerais inalatérios Halogenados ou
Succinilcolinas (bloqueadores neuromusculares). Os principais sintomas da Hipertermia
maligna sdo: rigidez muscular, cianose e temperaturas superiores a 40°C. Isso tudo acontece
cerca de 4 a 5 horas ap6s administracdo dos farmacos desencadeadores 3,

O paciente que é conhecido pela suscetibilidade a crise de HM, quando submetido a
procedimentos que envolvam uso de anestésicos halogenados deve ser assistidos em unidade
de terapia intensiva (UTI), pois caso manifeste os sintomas da HM, a equipe prontamente
administra o Dantroleno, indicado como antidoto para crise de hipertermia maligna. A
administracdo do antidoto deve ser realizada aos primeiros sintomas da HM, uma vez que o
tratamento tardio pode levar a morte fulminante do paciente “,

A HM esta associada a uma susceptibilidade genética, decorrente de uma mutacao no
gene RYR1, o qual é responsavel pela liberacdo de célcio no musculo. Os pacientes com essa
mutacdo, quando expostos aos agentes desencadeantes podem desenvolver Hipertermia, pois
ocorrera 0 acumulo anormal de calcio no mioplasma. Alguns estudos tém reportado que
pacientes que apresentam alteracbes genéticas no gene CACNALS, que controla o canal de
calcio no musculo, também séo susceptiveis a HM quando expostos aos agentes desencadeantes
(4,6,7)_

Os anestésicos gerais sao farmacos depressores do sistema nervoso central, que
proporcionam a perda de consciéncia e sensa¢cdes do paciente que esta sendo submetido a algum
procedimento cirurgico. Os anestésicos gerais podem ser de via inalatoria ou endovenosa, sendo
os de via inalatéria e halogenados os desencadeadores da crise de HM, como o Halotano,
Enflurano, Isoflurano, Sevoflurano e Desflurano ),

Este trabalho, por meio de uma revisdo integrativa, ira reunir informagdes sobre os

anestésicos gerais que podem agir como gatilhos farmacoldgicos na crise de Hipertermia
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Maligna.

METODOLOGIA

Em uma revisdo integrativa, deve-se manter os padrfes de rigor, clareza e replicacéo
dos estudos primarios, logo, € necessario seguir algumas etapas para construcéo da revisdo,
sendo elas: 1) identificacdo do tema e elaboracdo da questdo norteadora; 2) determinacédo das
bases de dado e definicdo dos descritores; 3) estabelecimento dos critérios inclusdo e excluséo
de estudos; 4) busca na literatura e selegcdo dos artigos; 5) coleta de dados e interpretacdo dos
resultados, e 6) apresentacdo da revisdo e sintese do conhecimento ©.

Apbs a definicdo do tema, o processo de elaboracdo do presente estudo foi norteado pela
seguinte questdo: quais sdo o0s principais anestésicos gerais desencadeadores da hipertermia
maligna e quais sdo os principais métodos de diagnostico e tratamento da crise?

Para responder a essa pergunta, foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de
dados do PubMed e Scielo Pubmed e SciELO utilizando os descritores indexados no portal
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e suas combinagfes na lingua inglesa maglinant
hyperthermia, general anesthesia, através do operador booleano AND.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos completos e de livre acesso publicados
entre o periodo de 2010 a abril de 2021, escritos em portugués, inglés e espanhol; que
destacavam a correlacdo entre anestésicos geral e a hipertermia maligna, podendo ser artigos
de revisdo, ensaios clinicos randomizados, estudos transversais, de coorte e caso-controle.

Foram excluidos os artigos duplicados, artigos relatando casos em animais, publicacdes
em formato de teses, dissertacdes, resenhas, cartas, editoriais comentarios e opinides; e artigos
que ndo contemplavam no titulo, resumo ou no texto a tematica estabelecida.

A busca e selecdo dos artigos foi realizada mediante quatro etapas recomendadas pelo
fluxograma do Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studie
(PRISMA), sendo: 1) identificacdo; 2) triagem 3) elegibilidade; e 4) inclusdo?. Na
identificacdo foram reportados todos os artigos encontrados nas bases de dados de acordo com
os descritores pré-estabelecidos. Na triagem, foi realizada uma leitura exploratoria
contemplando titulo e resumo, a fim de identificar os artigos que abordavam a temaética proposta
neste estudo. Na terceira etapa, elegibilidade, os artigos triados foram lidos na integra e
aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo. Na quarta etapa, os artigos incluidos foram
novamente lidos para extracdo de dados como: nomes dos autores e ano de publicacao, titulo

do artigo, caracteristicas metodoldgicas e principais resultados.
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RESULTADOS

Com base nos resultados da pesquisa foram localizados 69 artigos, sendo 64 da base
de dados PubMed e 5 artigos da base de dados SciELO, destes, 6 artigos estavam duplicados.
Foi realizada a triagem com leitura exploratéria de titulo e resumo de 63 artigos onde néao
entraram na revis@o 20 estudos de caso, 3 estudos da HM envolvendo animais e 4 relatorios
técnico-cientifico, restando 36 artigos para leitura na integra. Dos 36 artigos lidos na integra,
26 artigos ndo contemplavam a temaética abordada restando apenas 10 artigos. Os 10 artigos
foram avaliados quanto a qualidade metodologica, sendo excluidos 3 artigos por apresentarem
um nimero muito pequeno de pacientes participantes no estudo. Logo, foram selecionados 7
artigos para extracdo de dados. A Figura 1 representa o processo de selecdo dos estudos de

acordo com os critérios de inclusdo e exclusao.

|

Registros identificados por meio de
pesquisa em base de dados
(n= 69)

Identificagdo

v

— Registros apos remogado de duplicatas
(n=63)

|

Registros selecionados na Registros excluidos na triagem
triagem — (n=27)
(n=36)

L J

Artigos incluidos por Artigos excluidos por
analise naintegra > analise na integra
(n= 10) (n= 26)

Eligibilidade

Y

Artigos incluidos na
sintese qualitativa
(n=7)

Inclusdo

Figura 1: Processo de selecdo dos artigos sobre a correlacdo dos anestésicos gerais e a

hipertermia maligna.
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Os dados dos 7 artigos incluidos no estudo foram organizados no Quando 1, contendo

as seguintes informac@es: autores e ano, titulo, caracteristicas metodoldgicas e resultados.

Quadro 1 — Caracteristicas dos artigos selecionados

Autores/ Ano Titulos Caracteristicas Resultados
metodoldgicas
Almeida da Silva HC, | Perfil dos relatos de | Estudo de coorte | Dos 50 eventos que
Ferreira G, Rodrigues G, | suscetibilidade a | retrospectivo. Analise das | motivaram a suspeita de
Santos JM dos, Andrade | hipertermia maligna | fichas de pacientes que | hipertermia maligna e a

PV, Hortense A (2018)

confirmados com teste de

contratura  muscular  no
Brasil.
(brazilian  journal  of

anesthesiology — fator de
impacto 0,11)

tinham suspeita pessoal ou
familiar de HM que foram
submetidos aos testes de
contratura muscular in vitro,
entre 1997-2010.

O objetivo deste trabalho é
analisar o perfil dos relatos
de suscetibilidade a
hipertermia maligna
confirmados com teste de
contratura muscular in vitro.

investigacdo familiar, 64%
foram investigados por crise
de hipertermia maligna
anestésica, com risco de
morte de 25%.

As crises de hipertermia
maligna assemelharam-se as
descritas em outros paises.

Sumitani M, Uchida K,
Yasunaga H, Horiguchi H,
Kusakabe Y, Matsuda S
(2011)

Prevalence of Malignant

Hyperthermia and
Relationship with
Anesthetics in Japan: Data
from the Diagnosis
Procedure Combination
Database

(Anesthesiology — fator de
impacto 7,0)

Estudo de coorte
retrospectivo. O estudo usou
bancos de dados japoneses
coletando dados de todos 0s
pacientes internados entre
2006-2008 que fizeram uso

de  anestésicos  gerais
volateis e relaxantes
musculares.

O objetivo era avaliar a
prevaléncia de crises de HM
no Japdo e a relagdo de os
medicamentos usados
durante a cirurgia com o
desenvolvimento da crise.

De 1.238.171 pacientes
submetidos & anestesia
geral, identificaram 17
pacientes com HM.

Os homens tém trés vezes
mais  probabilidade  de
contrair HM do que as
mulheres. A prevaléncia de
HM foi relativamente alta
em pacientes com menos de
30 anos em comparagéo
com aqueles com mais de 30
anos.

Yang L, Tautz T, Zhang S,
Fomina A, Liu H. (2020)

The current status of
malignant hyperthermia
(the journal of biomedical
research — fator de impacto
0,7)

Revisdo de literatura sobre a
epidemiologia da doenca,

sintomas clinicos e 0s
tratamentos disponiveis
para HM.

O objetivo do trabalho foi
fornecer aos anestesistas
informacdes sobre a
epidemiologia, mecanismo
molecular,  apresentacfes
clinicas, diagndstico e
tratamentos.

Como resultados, o artigo
resumiu de forma clara a
epidemiologia, mecanismo
molecular,  apresentacfes
clinicas, diagnostico e
tratamentos para HM.
Conclui-se com esse artigo
gue a HM é um distarbio
raro, com risco de vida e
ainda é limitado o nimero
de artigos sobre o0 assunto.
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Cieniewicz A, Trzebicki J,
Mayzner-Zawadzka E,
Kostera-Pruszczyk A
Owczuk R. (2019)

Malignant hyperthermia —
what do we know in 2019?
(Anaesthesiology Intensive
Therapy — fator de impacto
0,3)

Revisdo de literatura usando
a base de dados do PubMed
sobre 0 que os estudos mais
atuais trouxeram sobre a
HM.

O objetivo do trabalho foi
apresentar os dados mais
recentes sobre
epidemiologia,  genética,
fisiopatologia, curso clinico,
tratamento e diagnéstico da
HM.

Como resultado da
pesquisa, 0 artigo encontrou
informagdes novas sobre a
epidemiologia e usou as
diretrizes e recomendacdes
do European Malignant
Hyperthermia Group
(EMHG) e da Malignant
Hyperthermia  Association
dos Estados Unidos
(MHAUS) para trazer mais
informacdes sobre 0
distdrbio.

Concluiu  que  novos
estudos trazem perspectivas
sobre novos genes
responsaveis para 0
desenvolvimento da HM,
mas ainda sdo estudos
inconsistentes.

Klingler W, Heiderich S,
Girard T, Gravino E,
Heffron JJA, Johannsen S,
etal. (2014)

Functional and genetic
characterization of clinical
malignant hyperthermia
crises: a multi-centre study
(Orphanet Journal of Rare
Diseases — fator de impacto
3,68)

Um estudo multicéntrico
envolvendo pacientes que
tiveram casos de HM de sete
unidade europeias.

O objetivo do trabalho foi
identificar os fatores que
explicam a apresentacdo
fenotipica varidvel e a
patologia complexa da HM.

Um total de 200 pacientes
foram inclusos nesse estudo,
70% desses pacientes eram
do sexo masculino e cerca
de 50% tinham menos de 12
anos de idade.

Concluiu-se no trabalho que
0 desenvolvimento de HM
pode estar relacionado a
varios fatores como sexo,
gatilhos farmacoldgicos e
disposicdo genética.

Hopkins PM. (2011)

Malignant  hyperthermia:
pharmacology of triggering
(British Journal of
Anaesthesia — fator de
impacto 9,16)

Revisdo de literatura sobre
as drogas anestésicas que
podem desencadear a HM.

O objetivo do trabalho foi
identificar na literatura se
alguma outra droga, fora os
anestésicos halogenados e a

succinilcolina, usada
durante o procedimento
cirdrgico poderia  ser

desencadeadora da HM.

Como resultado foi
encontrado  artigos  de
pacientes que fizeram uso
de outras drogas durante a
cirurgia, porém o principal
agente desencadeador da
crise foram 0s anestésicos
gerais halogenados e/ou a
succinilcolina.

Né&o ha evidéncias
convincentes para

apoiar a restricdo de outras
drogas em pessoas
suscetiveis a HM.

16
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Schuster F, Johannsen S,
Schneiderbanger D, Roewer
N. (2013)

Evaluation of suspected
malignant hyperthermia
events during anesthesia
(BMC  Anesthesiology -
fator de impacto 2,21)

Estudo de coorte
prospectivo. Estudo feito
com pacientes que
realizaram de IVCT entre
2007-2011 e  tiveram
suspeita de HM.

O objetivo do estudo foi
identificar se a HM ainda é
um problema anestésico
relevante para o cotidiano
hospitalar.

Em um total de 124
pacientes testado pelo teste
de contratura muscular in

vitro (TCIV), 19 foram
encaminhados por suspeita
de HM, 07 foram
diagnosticados como

suscetiveis a desenvolver,
04 foram equivocos e 08 ndo
susceptiveis.

Como concluséo o artigo diz

que as crises de Hipertermia
Maligna ainda €é uma
complicagdo séria, e todo
médico anestesista precisa
estar  preparado  para
reconhecer e ftratar um
paciente em crise.

DISCUSSAO

A incidéncia de acontecimentos de uma crise de HM ¢é relativamente baixa no Brasil.
Almeida da Silva, H C, 2018 ™9 reporta que a frequéncia de acontecimentos da crise é de
1/10.000 anestesias em criancas e 1/50.000 anestesias em adultos, apesar das alteracdes
genéticas ser de 1/2.000 individuos, porém nao € toda essa populacdo que serd submetida a
anestesia geral, por isso, ndo é tdo frequente a incidéncia de casos de HM. Sumitani, Masahiko,
2011 @2 em seu trabalho revela uma incidéncia de hipertermia maligna de 1/60.0000
anestesias em adultos no estado de Nova York, nos Estados Unidos e mostrou em seu estudo,
no Japdo, que entre 1,238,171 de pacientes submetidos a anestesia cirdrgica, apenas 17
desenvolveram crise de hipertermia maligna, o estudo foi feito com perfil anénimo de
pacientes, usando altas hospitalares.

Sumitani, Masahiko, 20112 em seu estudo, avaliou o perfil sociodemografico dos
pacientes participantes do estudo que apresentaram o quadro de HM, demonstrando que 0s
homens sdo mais propensos a desenvolver hipertermia maligna, cerca de 3,5 vezes mais que
mulheres e houve uma prevaléncia em pacientes jovens, cerca de 29 anos. Almeida da Silva
H. C, 2018 ™ confirma essa prevaléncia em seu trabalho e diz que durante o estudo
predominaram os pacientes jovens, do sexo masculino e brancos, apesar de nenhum outro
estudo trazer a prevaléncia maior de HM entre diferentes etnias.

Apesar da baixa incidéncia, a Hipertermia Maligna € conhecida como uma desordem
altamente fatal se ndo reconhecida e tratada com agilidade. A doenca é desenvolvida quando

0 paciente tem uma alteracdo genética em genes responsaveis por regular a homeostase do
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céalcio no masculo. Os genes relacionados a HM sdo o RYR1 e o CACNA1S. Lukun, Yang,
2020 % e Agnieska, Cieniwick, 2019 ®® trazem que para melhor compreensio da
fisiopatologia da hipertermia maligna é preciso entender a fisiologia da contracdo e
relaxamento da musculatura esquelética.

O estimulo da contragdo causa um impulso na juncdo mioneural, que leva a liberacdo
da acetilcolina da terminagdo nervosa. A acetilcolina ativa os canais Ca®* que, por sua vez,
ativa o receptor DHPR. Este receptor ativado sofre uma mudanca conformacional em sua
estrutura que passa a interagir com o receptor RYR1 (Riandina tipo 1), ativando-o. Com o
RYR1 ativado na membrana do reticulo sarcoplasmatico, o canal de célcio do reticulo é
desbloqueado, liberando o Ca?" armazenado, para entdo a actina se ligar a miosina
promovendo a contracdo muscular. Por fim, o muasculo relaxa devido a um transporte ativo de
Ca?" de volta para o reticulo sarcoplasmatico, através das bombas de Célcio- ATPase e ATP
(16) )

Em uma crise de HM, o paciente portador da alteracdo nos genes responsaveis pela
homeostase do célcio tem uma abertura anormal do canal de célcio. Neste caso, 0s canais de
calcio sdo ativados rapidamente, e grandes quantidades de ions sdo liberados, levando a
contracéo 7).

A rigidez muscular (caracteristica da hipertermia maligna) ocorre quando ha uma falha
na tentativa de restaurar a concentragéo de Ca?* livre. O organismo tenta reduzir a quantidade
desse ion para reestabelecer a homeostase, aumentando a atividade das bombas de Calcio-
ATPase, gerando um aumento da necessidade de ATP, consequentemente, aumentando a
energia térmica do organismo 7).

Com os musculos contraidos, inicia-se uma perturbacdo metabdlica, aumentando a
demanda de oxigénio e a producéo de didxido de carbono, mudando o musculo esquelético de
um estado aerdbico para um estado anaerdébico, aumentado a producdo de lactato. O excesso
de lactato é responsavel pela acidose muscular. Ap6s um periodo, o musculo comega a entrar
em um estado de rabdomiodlise, que é a degradacdo da fibra muscular. O conteldo da
degradacéo passa a ser depositado na corrente sanguinea, levando ao quadro de insuficiéncia
renal devido ao acimulo de mioglobina nos tdbulos renais 7.

Klinger, Werner, 2014 ®® em um estudo multicéntrico analisou o risco dos pacientes
desenvolverem o distarbio de HM quando expostos a anestésicos gerais, utilizando a escala de
Coma de Glasgow (CGS), de Larach (Figura 2). Nesta escala, sdo avaliados os sintomas que
0 paciente apresentou durante o quadro de crise de HM. Portanto, ela é aplicada apds a crise e

serve para estabelecer uma “nota”, a qual sera utilizada para estimar as chances de ser uma
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crise de hipertermia maligna.

Todos os pacientes envolvidos no estudo apresentaram a probabilidade de um evento
de HM. Para fins de comprovacéo da suscetibilidade a crise, os pacientes foram submetidos
ao teste de contratura muscular in vitro (TCIV). O grupo de pacientes que receberam Enflurano
tiveram uma pontuacdo mais significativa na escala CGS se comparado com 0s pacientes que
receberam outros anestésicos volateis, porém a maior parte das crises aconteceram na presenca

do anestésico Halotano 19,

Figura 2: Escala de Coma de Glasgow de Larach

Estimativa da probabilidade de acerto do diagndstico clinico de HM

Processo Indicadores Pontos
fisiopatoldnico
Rigidez Generalizada (exceto calafrio) 15 ou
Muscular Espasmo de masseter apbs succinilcolina
CPE = 20 000 Ul com succinilcolina 15 ou
Destruicao CPK = 10 000 Ul sem succinilcolina 15 ou
Muscular Urina escura 10 ou
Mioglobindria = 60 mcg.L-1 5 ou
Mioglobinemia = 170 mcg.L-1 5 ou
Potassemia = 6 mEqg.L-1 3
Acidose PETCO, > 55 mmHag em ventilagdo controlada 15 ou
Respirataria adequada 15 ou
PETCO, > 60 mmHg em ventilagdo espontanea 15 ou
PaCO, > 60 mmHg em ventilagao controlada adequada 15 ou
PaCO, > 65 mmHg em ventilagdo espontanea 15 ou
Hipercarbia inapropriada 10

Taquipneia inapropriada

Acidose BE arterial < -8 mEqg.L-1 10

Metabdlica

Acidemia pH arterial = 7,25 10

Hipertermia Elevacdo rapida e inapropriada da T 15 ou
T > 38,8°C (inapropriada) 10

Ritmo Gardiaco Taquicardia sinusal (inapropriada) 3 ou
Taquicardia ouw fibrilagdo ventricular 3

Dantrolens e Reversao rapida L

Acidose

Antecedente Em familiar de 1° grau 15

Familiar Em familiar owtro que ndo de 1° grau 5

Antecedente Histdria familiar positiva para HM e outro indicador 10

Familiar e pessoal sugestivo em experiéncia anestésica prévia

Pessoal

Bioguimica CK elevada em repouso 10

Pré-operatoria

(em paciente com antecedente familiar de HM)

Ndo somar pontos de indicadores de um mesmo processo fisiopatolégico. Considerar a
pontuagdo maxima de cada processo
Ponluacdo Probabilidade Risco de HM

0 (uase impossivel 1
dal Improvavel 2
10a19 Algo menos que provavel 3
20034 Algo mais gue provavel 4
dbadd Bastante provavel b
50 ou + (uase certo ]

Fonte: Rivas Sierra JA, Cardenas Ballarte L, Pérez L, Acosta C, Jiménez L. Hipertemia maligna. Rev Cuba
pediatr. 1976;48(5):589-95; Larach MG. A Primer for Diagnosing and Managing Malignant Hyperthermia
Susceptibility. Anesthesiology. 2018;128(1):8-10.
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Hopkings, P. M., 201149 em sua revisdo sobre a farmacologia do desencadeamento
da Hipertermia Maligna, traz um estudo realizado por Reed Strobel que demonstrou diferentes
resultados de aumento da contratura muscular quando exposto a cafeina e ao anestésico. O
Halotano teve uma contracdo 3x maior quando comparado com o Enflurano e de 4x maior
quando comparado com o Isoflurano. Britt & colaboradores descobriram que o Halotano tém
um efeito maior na contratura quando associado com a cafeina se comparado com o Isoflurano,
porém Hopkings destaca que esses estudos foram realizados em musculatura de anfibios, e
considerando que ha diferenca entre a musculatura esquelética humana é necessario analisar o
efeito do Halotano e outros anestésicos volateis no musculo esquelético humano para obter
melhores resultados.

Em seu artigo Hopkings utilizou uma base de dados hospitalar do Reino Unido de
pacientes que foram encaminhados com crise de hipertermia maligna entre os anos de 1990
até 2005 para analisar o tempo de desenvolvimento de uma crise em pacientes expostos a
diferentes anestésicos. Desflurano foi desconsiderado do estudo, pois apenas 2 pacientes
fizeram uso do anestésico, entre os anestésicos incluidos no estudo, 08 pacientes receberam
Enflurano, 11 receberam Halotano, 42 receberam Isoflurano e 12 pacientes receberam
Sevoflurano. Como pode-se observar no Quadro 2 o Halotano e o Isoflurano desenvolveram
mais rapidamente a crise de HM, quando comparado com Enflurano e Sevoflurano.

Quadro 2 — Relacéo entre 0s anestésicos e 0 tempo para desenvolver a crise em determinado

intervalo de tempo da cirurgia.

Intervalo de
Tempo de
.. tempo Lo .
Anestésicos . inicio da crise
analisado (minutos)
(minutos)
Halotano 5-45 min 20 min
Enflurano 20-480 min 55 min
Sevoflurano 10-210 min 60 min
Isoflurano 5-210 min 30 min

Fonte: Hopkins PM. Malignant hyperthermia: Pharmacology of triggering. Br J Anaesth [Internet].
2011;107(1):48-56. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1093/bja/aer132.

O estudo de Shuster, Frank, 2014 @9 traz informagcdes relevantes sobre os anestésicos
inalatérios, entre os pacientes que haviam sido considerados suspeitos para HM, utilizando a

escala CGS de Larach, 21% receberam 01 anestésico inalatdrio, enquanto 47% dos pacientes
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receberam 01 anestésico associado com a Succinilcolina, e 28% dos pacientes receberam
apenas a Succinilcolina. No estudo de Shuster, a maior concentracdo de pacientes que
desenvolveram a crise teve uma associacdo entre anestésicos inalatérios e Succinilcolina.

Cieniewick, Agnieszka, 2019 7| relata sobre a administracio de anestesia profilatica
para pacientes onde é conhecida a susceptibilidade genética a HM. Ele ressalta a importancia
da disponibilidade no centro cirargico cerca de 36 frascos de Dantroleno, bem como a
importancia da sua administracdo dentro de 5 minutos apos o inicio da crise. Estes pacientes
devem realizar uma anestesia ndo desencadeadora, ou seja, sem 0s anestésicos volateis,
considerado gatilhos, e sem a Succinilcolina.

Atualmente, ndo existem variados tratamentos para a Hipertermia Maligna, o que se
tem disponivel é o antidoto Dantroleno e o tratamento dos problemas secundarios
desencadeados com a crise, Cieniewicz, Agnieszka, 2019 7 diz que, segundo a EMGH, é
recomendado que ao reconhecer ou desconfiar de uma crise de hipertermia maligna seja
prontamente interrompida a anestesia ou qualquer outro medicamento gatilho, em seguida,
chamar ajuda dos profissionais, iniciar a hiperventilacdo do paciente, se possivel interromper
a cirurgia, ou trocar a anestesia inalatoria pela endovenosa, que € considerada mais segura, e
administrar o Dantroleno o mais rapido possivel.

O Dantroleno age diminuindo a liberagdo de calcio do reticulo, a dose inicial a ser
administrada para o paciente é de 2mg a 2,5mg/kg, a cada 5 minutos, até que o paciente fique
estavel, de acordo com 0 MHAUS doses maiores de Dantroleno sdo permitidas em casos mais
criticos podendo chegar a 10mg/kg, em um periodo de 24hrs, em intervalos de lhr. Para o
frasco de 20 mg de Dantroleno, deve-se diluir o volume em 60ml de &gua estéril, a fim de
obter a concentracao de 0,33mg/ml, ndo se deve empregar solu¢des com cloreto de sodio. Para
o frasco de 250mg deve-se utilizar 5ml de agua estéril, chegando a concentracdo de 50mg/ml
(17)_

Cieniewicz, Agnieszka, 2019 7 traz a importancia do tratamento sintomatico apds a
administracdo do Dantroleno, portanto, a temperatura do paciente devera ser controlada de
maneira ativa com fluidos intravenosos frios e compressas geladas, sem o uso de antipirético,
e é necessario interromper o resfriamento quando a temperatura central atingir 38,5 °C para
nédo causar hipotermia. Os distdrbios metabolicos, devido a degradacdo muscular, deverao ser
controlados, reequilibrando os eletrolitos e o equilibrio &cido-base para prevenir o
desenvolvimento da insuficiéncia renal aguda. Se o paciente apresentar arritmias ndo
administrar farmacos antagonistas dos canais de célcio, pois associados ao Dantrolene poderdo

causar hipercalemia no paciente, devido ao mecanismo semelhante entre eles.
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Quando o paciente ja estiver estavel, 0 mesmo devera ser assistindo em UTI por, no
minimo, 24h apds o episodio da crise, 0 monitoramento da PA, FC, FR, temperatura central,
débito urinario (manter em > 2ml/kg/hr) e capnometria (medida da pressao parcial de CO2)
deverdo ser mantidos. O paciente deve ser mantido em ventilacdo mecanica, a cada 6 a 8h
avaliar o equilibrio &cido-base no sangue arterial, avaliar a atividade da CK (creatina quinase),
presenca de sangue na urina e avaliar a coagulacdo do paciente. O Dantroleno devera ser
continuado na dose de 1mg/kg a cada 4 ou 6 hrs ou manter em infusdo continua de
0,25mg/kg/hr durante 24 horas ou mais, conforme necessidade do paciente. Descontinuar o
Dantroleno quando o paciente estiver com estabilidade metabdlica por mais de 24h,
temperatura central inferior a 38°C, diminuicdo dos niveis de CK, ndo detectavel o sangue na
urina, sem nenhuma rigidez muscular 7,

Todo paciente que apresenta suspeita de uma crise de hipertermia maligna deve ser
encaminhado para realizar o teste de contratura muscular in vitro (TCIV) e ser registrado
anonimamente no banco de dados do EMGH.

Segundo Almeida da Silva, H C, 2018 ¥, a investigacéo laboratorial padr&o ouro para
Hipertermia Maligna ¢ o TCIV, sua sensibilidade e especificidade é de 99% e 94%,
respectivamente. O teste consiste em uma biopsia muscular da porcao do quadriceps femoral.
O paciente € levado até um centro cirargico e, sob anestesia local, é retirado uma por¢édo do
musculo e encaminhada a um laboratério credenciado dentro de um periodo de 5h. A porg¢éo
do masculo retirada é submetida ao teste com Halotano e Cafeina, podendo gerar os seguintes
resultados: N&o suscetivel a hipertermia maligna (MHN); suscetivel a hipertermia maligna
com resposta ao Halotano e cafeina (MHS); suscetivel a hipertermia maligna com resposta
somente a cafeina (MHSc); suscetivel a hipertermia maligna com resposta somente a Halotano
(MHSh).

Cieniewicz, Agnieszka, 2019 @7 descreve sobre o teste genético disponivel para
identificar a susceptibilidade a HM. Aproximadamente 70% dos casos de HM estéo
relacionados a alteracdo no gene RYRL1. Na base de dados do EMHG existem 48 mutagdes do
gene RYR1 e 2 mutagdes do gene CACNALS, porém o teste genético € menos especifico que o
TCIV e mais caro se comparado ao teste de contratura. Entretanto, o teste genético € menos
invasivo, tornando-se mais facil realiza-lo no paciente. Cieniewicz, Agnieszka, 2019 7 relata
que, o0s custos dos testes genéticos podem diminuir a partir do momento que este se tornar um
exame laboratorial de triagem para HM.

Tendo em vista 0s aspectos relacionados nesta revisao, a literatura apontou que a falta

de conhecimento com relagéo aos sinais e sintomas, bem como os fatores de risco dificultam

22 Cad. da Esc. de Saude, Curitiba, V.21 N.2: 11-24



10.

11.

12.

* Cadernos da Escola de Saude

UNIBRASIL

CENTRO UNIVERSITARIO

a identificacdo dos casos. Como consequéncia, pode-se esperar que exista uma subnotificacdo
dos casos de HM no Brasil. Mediante ao exposto, cabe reforgar que deter o conhecimento
sobre agentes desencadeantes, fatores genéticos, sinais e sintomas e métodos clinicos e
laboratoriais de diagndstico, pode auxiliar a equipe no processo de implantacdo de medidas
preventivas. As principais medidas que poderiam ser incluidas sdo: escala de Larach na
consulta pré-anestesica, checklist de sinais e sintomas que podem ser observadas pela equipe

no centro cirdrgico e estoques ideais de Dantroleno na Farméacia Hospitalar.
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