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ANESTESIA GERAL E SUA RELACAO COM O DESENVOLVIMENTO DE
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Resumo: A Hipertermia Maligna ¢ uma desordem associada exposicdo a agentes
Halogenados e Succinilcolina. Com o diagnostico precoce e tratamento especifico, incluso o
Dantrolene sodico, a mortalidade e morbidade podem ser reduzidas. E um distarbio
hereditario de heranca autossdmica dominante que envolve déficits na liberagdo de calcio. As
manifestagdes clinicas classicas sdo rigidez, lise muscular, acidose respiratoria, aumento da
temperatura ¢ envolvimento cardiaco. Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa,
constituido por uma andlise ampla da literatura, incluindo artigos de 2015 a 2023. Dessa
forma, de 10 artigos analisados apenas 5 foram selecionados pois contemplavam os critérios
de inclusdo. Para a estratégia de busca, foram utilizados os termos: “hipertermia maligna”,
“anestesia geral”, “succinilcolina” e “anestésicos inalatorios”. O diagnostico da
suscetibilidade a hipertemia maligna pode ser feito através do teste de contratura muscular
para exposicao ao halotano-cafeina. No tratamento, ¢ importante suspender o uso de todos os
anestésicos 1nalatérios e/ou succinilcolina, bem como administrar Dantrolene sédico. Este
estudo conclui que o reconhecimento precoce dos sinais € sintomas, bem como dos fatores de
risco facilitam a identificacdo dos casos. Logo, ¢ de suma importancia que os profissionais de
saide conhegcam a fisiopatologia, sintomatologia da HM e os gatilhos farmacoldgicos pois

dessa forma se torna mais rapido e eficaz identificar uma crise.

Palavras-chave: Bloqueador Neuromuscular. Calcio. Rianodina. Farmacogenética.

Dantrolene.

INTRODUCAO

I Académica do Curso de Medicina. Centro Universitario de Mineiros, Goias. UNIFIMES, Mineiros, Goias. E-
mail: geovanaoliveiraleonel@gmail.com
2 Académica do Curso de Medicina. Centro Universitario de Mineiros, Goids. UNIFIMES, Mineiros, Goias.

Wiy, SN vy

2\ =/ A ~ -
ml & PESQUISA (o 7, EXTENSAO b
@ Centro UI'II\IETSEFIIOMMEI§ ¢ » UNIFI ME s - B ‘t.al UNIFIMES ?e!rler::g\zlaé 5.0 e
A mpreendedorismo




XVIlIl Semana Universitaria
XVIlI Encontro de Iniciacao Cientifica
X Feira de Ciéncia, Tecnologia € Inovacao - UNIFIMES

SeEMana Ciéncias Basicas para o
Desenvolvimento

Universitaria
2023 UIriIFIMES BCREA-GO

IB a 20 de outubro de 2023 e

e "
PESQUISA Usnmsm &

4,3!,‘{, UNIFIMES

e

A hlperterrma mahgna (HM) ¢ uma desordem farmacogenetlca de herang:a
autossdmica dominante que ocorre devido ao contato com alguns agentes usados em anestesia
geral, como os anestésicos inalatorios Halogenados e Succinilcolina, em individuos
geneticamente predispostos (COSTA et al., 2017).

Os anestésicos gerais sdo farmacos depressores do sistema nervoso central, que
proporcionam a perda de consciéncia e sensagcdes do paciente que esta sendo submetido a
algum procedimento cirlirgico. Os anestésicos gerais podem ser de via inalatdria ou
endovenosa, sendo os de via inalatoria e Halogenados os desencadeadores da crise de HM,
como o Halotano, Enflurano, Isoflurano, Sevoflurano e Desflurano, além da Succinilcolina
(bloqueador neuromuscular) (ORACTZ; GUANAES, 2021). Além dos farmacos, mais
raramente fatores como calor e exercicio também podem desencadear a HM (LIMA et al.,
2020).

E uma miopatia associada a homeostase anormal do calcio no musculo estriado
esquelético, ocorrendo o aciimulo excessivo de calcio no mioplasma. O gene do receptor
rianodina (RyR1), no braco longo do cromossomo 19, estd envolvido na patogenia da doenga.
Ademais, pacientes que apresentam alteragdes genéticas no gene CACNAI1S, que controla o
canal de célcio no musculo, também sdo susceptiveis a HM quando expostos aos agentes
desencadeantes (AZEVEDO; SIQUEIRA, 2022).

Esse estado hipermetabdlico gera uma desordem trazendo complicagdes como
hipercarbia, taquicardia, hipertermia, rigidez muscular, rabdomidlise, acidose mista,
instabilidade hemodinamica e insuficiéncia de multiplos 6rgaos (COSTA et al., 2017).

A mortalidade ¢é estimada em 10%-20% como resultado de uma maior sensibilizagao
ao reconhecimento precoce, melhores padroes de monitoramento e a introdugdo do
Dantrolene sédico. Possui incidéncia de 1/50.000 em adultos e 1/10.000 em criancas. A
suscetibilidade ocorre igualmente em ambos 0s sexos, mas as crises sd0 mais comuns em
homens (ORACTZ; GUANAES, 2021).

Os sinais podem aparecer precocemente, logo apds o inicio da anestesia, ou podem
aparecer na sala de recuperagcdo pos anestésica, numa fase mais tardia. Mas geralmente nao
ocorre apds uma hora da descontinuagao dos anestésicos desencadeantes (LIMA et al., 2020).

E importante que haja o reconhecimento precoce, interrup¢io de agentes

desencadeantes, resfriamento do paciente com medidas de suporte, ¢ administragdo do
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antidoto Dantrolene sodico, que interrompe a liberagdo excessiva de calcio, de forma a visar o

aumento da sobrevida na HM (SILVA et al., 2019).

O padrao-ouro para pesquisa de suscetibilidade a hipertermia maligna ¢ o teste de
contratura muscular in vitro em resposta ao halotano e a cafeina, feito com fragmentos de
musculo esquelético obtidos na bidpsia do quadriceps em sua por¢do vasto lateral/medial.
Uma vez identificada a suscetibilidade, permite tragar anestesias seguras sem agentes
desencadeantes para os pacientes com teste de contratura muscular in vitro positivo (SILVA
etal., 2019).

O objetivo deste estudo ¢, por meio de uma revisao integrativa, reunir informagdes
como forma de atualizagdo sobre a incidéncia, fisiopatologia e fatores desencadeantes e

acerca do manejo seguro do paciente e seus familiares.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica, de abordagem qualitativa,
abrangendo temas referentes a correlagdo entre a hipertermia maligna e a anestesia geral.
Foram selecionados artigos retirados da base de dados como Google Académico e Scientific
Electronic Library Online (SciELO), no periodo de setembro de 2023. Foram usados como
descritores: “hipertermia maligna”, ‘“anestesia geral”, “succinilcolina” e ‘“anestésicos
inalatérios”.

Os critérios de inclusdo foram artigos completos, que estavam de acordo com a
tematica, em portugués e inglés e publicados no periodo de: 2015 a 2023. Foram excluidos os
artigos duplicados, artigos relatando casos em animais, publicagdes em formato de teses,
dissertacdes, resenhas, cartas, editoriais, comentirios e opinides; e artigos que nao
contemplavam no titulo, resumo ou no texto a tematica estabelecida. Dessa forma, de 10

artigos analisados apenas 5 foram selecionados pois contemplavam os critérios de inclusdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Hipertermia maligna (HM) ¢ sindrome hipermetabdlica hereditaria autossdmica

dominante, potencialmente fatal, que ocorre durante a anestesia geral ou no pds operatorio
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1rned1ato e esta assoc1ada aos anestésicos 1na1ator10s Halogenados (Sevoﬂurano Halotano

Desflurano, Enflurano, etc.) e/ou ao bloqueador neuromuscular (Succinilcolina) (SILVA et al.,

2019).

No contexto epidemioldgico, a crise de HM ocorre em ambos os sexos, possuindo
maior incidéncia em pacientes do sexo masculino, em uma relacio de 2:1, ocorre com
frequéncia de uma crise a cada 10 mil anestesias em criangas ou 50.000 anestesias em adultos
no mundo, com mortalidade entre 10%-20% (LIMA et al., 2020).

Ademais, essa sindrome encontra-se presente em individuos que os genes rianodina
(RYR1) e dihidropiridina (CACNAI1S). A ativagdo desses genes promove a liberacdo
excessiva de calcio para o citoplasma, o que faz com que ocorra a contratura do musculo
esquelético e rigidez muscular, principalmente, fazendo com que ocorra destruicao das fibras
musculares liberando potéssio, creatinofosfoquinase (CK) e mioglobina para a circulagdo
sanguinea. Somado a isso, pode ser evidenciado aumento do consumo de oxigénio, da
produgdo de gés carbonico ¢ da produgdo de calor, apresentando taquicardia e taquipneia,
podendo apresentar complicagdes como arritmias, coagulacido intravascular disseminada e
insuficiéncia renal e hepdtica (SILVA et al., 2019).

No que se refere ao diagnostico, o teste padrao-ouro de suscetibilidade a HM ¢ o teste
de contratura muscular in vitro (TCIV ou IVCT) feito por meio da biopsia com fragmentos de
musculo esquelético retirados da porcao vasto lateral/medial do quadriceps. Com isso, ¢ feita
a exposicao desse musculo a concentragdes crescentes de cafeina e halotano. Nos pacientes
suscetiveis, o musculo apresenta contratura muscular de intensidade maior do que nos
normais. Esse teste ¢ feito quando o individuo ja apresentou reacdes atipicas na anestesia
(inclusive HM anestésica), doencas neuromusculares, hiperCKemia idiopatica, aumento
anormal da temperatura corporal ao esfor¢o e rabdomidlise grave. Quando o TCIV ¢é positivo
em um individuo, a pesquisa ¢ proposta ao resto da sua familia, a fim de permitir planejar
anestesias seguras para os pacientes confirmados como suscetiveis 8 HM pelo TCIV positivo.
Além disso, o paciente no qual a suspeita de HM foi excluida pelo TCIV negativo pode ser
anestesiado de forma convencional (SILVA et al., 2019).

Nesse sentido, o tratamento consiste em cessar 0s anestésicos inalatorios ou a
succinilcolina imediatamente, hiperventilar com oxigénio a 100%, resfriar com compressas de

gelo, fazer infusdo intravenosa de solucdo salina normal a 4 ° C, tratar eventuais arritmias
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com amiodarona, por exemplo, tratar eventual hipercalemia e garantir uma produ¢do de urina
de pelo menos 2 mL/kg/hora com fluido intravenoso, manitol e furosemida (LIMA et al.,
2020).

Além disso, deve administrar prontamente o antidoto Dantrolene sddico, que
interrompe a liberacao excessiva de célcio, na dose de 2,5 mg.Kg-1 em bolus por via venosa a
cada 5 minutos até controle da crise, reduzindo as chances de mortalidade (inferior a 5%).
Depois disso, o Dantrolene deve ser continuado na dose de 1 mg/kg a cada 4 a 8 horas por 24
a 48 horas, com a dose maxima recomendada de 10 mg/kg. Aliado a isso, o paciente deve ser
internado em uma unidade de terapia intensiva (UTI) para que faga monitorizagdo e verifique
evolucao do quadro clinico do paciente. Logo, se os sintomas nao interromperem com o
antidoto, deve investigar por outros possiveis diagnosticos diferenciais para HM como sepse,

hemorragia intracraniana e sindrome neuroléptica maligna (LIMA ef al., 2020).
CONSIDERACOES FINAIS

Infere-se, portanto, que a hipertemia maligna ¢ uma sindrome farmacogenética grave
em que dificilmente ocorre diagnostico precoce. No entanto, se reconhecida precocemente e
administrando o Dantrolene reduz a taxa de mortalidade. Sendo assim, ¢ importante que as
pessoas com historico familiar e com fatores de risco, como pacientes com doencgas
neuromusculares, para hipertermia maligna realizem rastreio para que descarte ou confirme o
diagnéstico precocemente. Também, faz necessario que os profissionais de saude estejam
aptos para identificar e tratar o quadro clinico dessa sindrome de forma rapida para melhor

prognostico do paciente.
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