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APRESENTACAO

Apresentamos aqui mais um trabalho dedicado as atualidades e novas
abordagens direcionadas a medicina. O avanco do conhecimento esta muito
relacionado com o avanco das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases
de dados académicos. Com o0 aumento das pesquisas médicas e consequentemente
a disponibilizacdo destes dados o a absorcdo do conhecimento torna-se possivel
nas diferentes areas da medicina.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido
vivenciados pela nova geracédo, assim como novas ferramentas que compde um
cenario de inovagcdo e desenvolvimento. Assim, é relevante que académicos e
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades
oferecidas pelo avanco cientifico, possibilitando a difusdo de novos conceitos e
compreendendo novas metodologias.

Essa obra, que faz parte de uma sequéncia de volumes ja publicados, apresenta
embasamento teorico e pratico sobre abordagens da medicina atual, trabalhos
desenvolvidos com enfoque direcionado a terapia a laser, alzheimer, acidentes
botrépicos, amputacao traumatica, diabetes mellitus, triagem neonatal, anestesia,
endoscopia, cuidados paliativos, cancer, adrenoleucodistrofia, estradiol, qualidade
de vida, anatomia humana, metodologia ativa de ensino, nanotecnologia dentre
outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Difusao do conhecimento através das diferentes areas da
Medicina” ira apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos
diversos professores e académicos de todo o territorio nacional, apresentados neste
e-book de maneira concisa e didatica. A divulgacéao cientifica é fundamental para o
desenvolvimento e avan¢o da pesquisa basica em nosso pais, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada

e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Hipertermia Maligna (HM) é uma condicdo genética autossdmica
dominante de intensidade variavel, sendo considerada uma sindrome clinica
hipermetabdlica e grave, bem como uma desordem farmacogenética. Atinge
igualmente ambos 0s sexos, com maior incidéncia nas etnias branca e oriental-
asiatica e apresentando incidéncia de 1:50.000 em adultos e 1:15.000 em criancas.
Dentre estes casos, estima-se que numa faixa de 1:2000 e 1:3000 tem prevaléncia
para desordem genética. A sindrome é desencadeada pela exposicdo a anestésicos
inalatorios halogenados (como halotano, desflurano e isoflurano) e/ou relaxantes
musculares despolarizantes (como succinilcolina) - e, muito raramente, por atividade
fisica extrema e calor - que, associada a mutacdo genética predisponente, altera a
homeostase de ions calcio e o consumo de adenosina trifosfato, podendo levar a
rabdomidlise, hipoxemia, hipercalemia, hiperlactatemia, dentre outros sintomas.
Os genes RYR1 e CACNA1S mutados sdo os mais frequentemente associados a
susceptibilidade a HM, ndo sendo notados sinais clinicos até a exposi¢cao do individuo
aos anestésicos causadores ou ao teste diagnéstico especifico. Nesse contexto, a
associagdo de quadro clinico e alteragdes laboratoriais possibilitam o diagnostico.
Na auséncia de evidéncia para diagndsticos diferenciais, deve-se iniciar tratamento
para HM assim que os sinais e sintomas sejam observados, incluindo medidas como
resfriamento corporal, administracdo de bicarbonato de sodio para tratar a acidose,
beta-bloqueadores ou lidocaina em caso de persisténcia das arritmias cardiacas e
furosemida e infusdo de glicose-insulina no caso de hipercalemia, hipercalcemia e
mioglobinuria. Apés término da cirurgia, o(a) paciente deve ser encaminhado para
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), sendo importante manter em vista que é possivel
haver reincidéncia de episodio de HM.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertermia maligna; anestésicos; bloqueador muscular.

MALIGNANT HYPERTERMIA: CONCEPTS AND APPROACHES

ABSTRACT: Malignant hyperthermia (MH) is an autosomal dominant genetic disorder
with variable intensity, being considered a hypermetabolic and severe clinic syndrome,
as well as a pharmacogenetic disorder. It affects both males and females equally, with
higher incidence in white and oriental asian ethnic groups, and presents an incidence
of 1:50.000 in adults and 1:15.000 in children. Among these cases, it is estimated that
a range from 1:2000 to 1:3000 has prevalence for genetic disorder. The syndrome
is triggered by exposure to potent volatile anesthetic gases (such as halothane,
sevoflurane, desflurane and isoflurane) and/or depolarizing muscle relaxants (such as
succinylcholine), - and, very rarely, by vigorous exercise and heat - which, associated to
predisposing genetic mutation, alters calcium homeostasis and adenosine triphosphate
consumption, leading to rhabdomyolysis, hypoxemia, hyperkalemia, hyperlactatemia,
among other symptoms. RYR1 and CACNA1S mutations are the most frequently
associated to MH susceptibility, but no clinical signs show until the individual is
exposed to the triggering anesthetics or to the specific diagnostic test. In this context,
the association between the clinical presentation and laboratory testing enables the
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diagnosis. In the absence of evidence for differential diagnosis and as soon as signs
and symptoms are noticed, treatment must be started, including cooling measures,
sodium bicarbonate administration to treat acidosis, beta-blockers or lidocaine in case
the cardiac arrhythmias persist and glucose-insulin infusion in case of hyperkalemia,
hypercalcemia and myoglobinuria. Following the end of the surgery, the patient must
be referred to an Intensive Care Unit (ICU). It is worth mentioning that a MH episode
recurrence is possible in this situation.

KEYWORDS: Malignant hyperthermia; anesthetics; muscle blocker.

INTRODUCAO

A febre € um processo fisioldgico que ocorre em resposta a um processo
infeccioso, necrosante ou em presenca de citosinas que induzem a elevacédo do
ponto de ajuste do centro de temperatura, localizado no hipotalamo, no qual a
temperatura pode ser equilibrada por meio do processo de ajustes térmicos corporais.
A hipertermia difere-se da febre por seu aumento desenfreado da temperatura
corpérea, excedendo a capacidade do corpo de termorregulacdo, podendo, a
temperatura axilar, facilmente ultrapassar os 41°C e evoluir rapidamente ao 6bito, se
nao tratada precocemente.

E caracterizada pela mutacdo dos receptores de rianodina dos musculos
estriados esqueléticos, levando a sua hiperativacdo, o que causa liberacdo de
célcio do reticulo sarcoplasmatico no mioplasma, levando a contragdo muscular
desenfreada, quebra de ATP e geracao de calor. As principais mutacdes conhecidas
sdo as que acometem os genes MSH1 JMSH2 ,MHS3 ,MHS4 , MSH5 e MHS6,
existindo, ao todo, cerca de dezenove genes ja descritos na literatura, cuja mutacéao
possa levar a alteracdes nesse receptor.

A hipertermia maligna obedece aos mesmos principios da fisiologica,
entretanto € uma condicdo genética autossébmica dominante, podendo se
manifestar em diferentes intensidades em cada individuo. Trata-se de uma
sindrome clinica hipermetabdlica e grave, desencadeada pela exposicdo a
anestésicos inalatérios halogenados (como halotano, desflurano e isoflurano) e/
ou bloqueadores neuromusculares despolarizantes (como succinilcolina), podendo
levar a rabdomidlise, hipoxemia, hipercalemia, hiperlactatemia, elevacao subita de
EtCO,, taquicardia, arritmias, rigidez muscular, acidose metabdlica e insuficiéncia
de multiplos 6rgaos.

A Hipertermia Maligna (HM) foi descrita pela primeira vez na metade da década
de 60, sendo melhor compreendida duas décadas depois, quando as bases para seu
diagndstico e tratamento se consolidaram. Ja existia, desde 1990, a preocupac¢ao na
divulgacéo sobre as bases clinicas da HM em diversos Congressos Brasileiros de
Anestesiologia, Jornadas e outros eventosregionais, sendo, simultaneamente, criadas
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varias linhas de comunicagdo para a divulgacéo cientifica de informagdes sobre a
condicao genética, como a Hot-Line, Centros de Diagnéstico de Hipertermia Maligna
(UFRJ e USP) e a Associacao Brasileira de Combate a Hipertermia Maligna (fundada
pelos seus suscetiveis e familiares). Apenas em 1996 foi autorizada a importacéo do
dantrolene sodico que é, atualmente, o Unico tratamento medicamentoso disponivel
no Brasil para a HM (apesar da perspectiva sobre 0 azumoleno).

Atualmente, a maioria dos anestesiologistas brasileiros tem bom conhecimento
sobre a HM, sabendo tratar a intercorréncia caso necessario, entretanto, devido a
maior concentracado destes na regiao Sul e Sudeste do pais, ndo tem-se tao boas
informagdes sobre os niveis de conhecimento entre os anestesiologistas de outras
regides, desta forma, fazendo-se necessario o investimento em maior divulgacao de
tais informacoes.

Neste capitulo abordar-se-a epidemiologia, fisiopatologia, etiologia, aspectos
clinicos, diagnoéstico, tratamento e manejo da HM, de maneira a melhor elucidar
tais conhecimentos, ajudando na divulgacao de informacdes e preparo de qualquer

profissional que queira aprender a abordar os pacientes suscetiveis a essa condicéo.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de Hipertermia Maligna relatada na literatura € de um caso para
cada 50 mil em adultos e um em cada 15 mil em criangas, e dentre estes casos
estima-se que numa faixa de 1:2000 e 1:3000 tem prevaléncia para desordem
genética. A HM atinge igualmente ambos os sexos, sem distincdo proporcional, e
mesmo tendo sido relatada em todas as etnias, ha uma maior incidéncia nas etnias
branca e oriental-asiatica. Apesar dos dados reportados em pesquisa, a prevaléncia
€ considerada maior que a incidéncia reportada de episddios de hipertermia maligna,
devido as dificuldades de diagndstico.

Em um estudo feito em Portugal, foram contactados 50 instituicbes hospitalares
e apenas 2 reportaram casos registrados de HM, foram 3 casos relatados, os autores
assim concluiram que a frequéncia € totalmente desconhecida. No Brasil as pesquisas
sobre HM sao realizadas pelo Centro de Estudos, Diagnéstico e investigacdo de
Hipertermia Maligna (CEDHIMA), que foi fundado em 1997. Entre os anos de 1997 e
2010, 247 pacientes foram investigados sob suspeita de suscetibilidade a HM, dentre
pacientes e familiares. Das familias investigadas 50 foram consideradas positivas
para suscetibilidade.

Da Silva (2019) em estudo do perfil dos pacientes suscetiveis a HM, descreve
que os pacientes tinham idade de 27,4 = 18,9 anos, 48% eram do sexo feminino e
64% provenientes do Estado de Sao Paulo, chegando a conclusédo que o perfil e as

crises de HM relatadas se assemelham as descritas em outros paises, porém com
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uma frequéncia inferior a estimada.

FISIOPATOLOGIA

Os dois genes mais frequentemente associados a susceptibilidade a
hipertermia maligna (HM) séo os genes RyR1 e CACNA1S mutados, ndo sendo
notados sinais clinicos até a exposicao do individuo aos anestésicos causadores
ou ao teste diagndéstico especifico. Dentre os sinais usualmente encontrados em
individuos afetados pela sindrome, temos: elevacao do dioxido de carbono, mesmo
com ventilacdo por minuto aumentada, rigidez muscular e rabdomidlise, hipertermia,
taquicardia, acidose e hipercalemia.

Os agentes causadores englobam algumas classes de medicamentos e dentre
eles se encontram anestésicos inalatérios volateis (sevoflurano, isoflurano, halotano
etc), relaxantes musculares despolarizantes (succinilcolina) e raramente esforco
fisico extremo em altas temperaturas. Apdés a exposi¢céo do individuo susceptivel
a algum desses estimulos, ocorre uma alteracdo na homeostase de ions calcio,
decorrente da hiperativacdo dos receptores RyR1, responsaveis pela captacédo de
Ca2+ para o citoplasma da célula, que por sua vez leva a uma alta concentracéo
intracelular desse ion.

A alta concentracao citoplasmatica na célula muscular causa uma contracao
generalizada e prolongada, resultando em grande gasto energético e esse grande
consumo de ATP, por sua vez, gera hipertermia, um dos sintomas mais marcantes
desta afeccdo. Ja em estados mais avancados, ocorre o esgotamento do ATP e
a perda da integridade da membrana mioplasmatica, com extravasamento dos
componentes celulares, tais como creatinina, mioglobina, potassio etc.

O paciente em hipermetabolismo apresenta gasto de O2 em excesso pelo
aumento da glicélise e do metabolismo aerébio, levando a hipdxia celular. Além disso,
resulta também em producéo excessiva de gas carbdnico, sendo um dos sinais mais
importantes da HM a elevacdo do EtCO2 na capnografia. A liberacdo da grande
guantidade de potassio no organismo desequilibra o sistema tampao sanguineo,
causando acidose metabdlica, e age na contragdo cardiaca, sendo responsavel
pelas arritmias presentes em casos mais avancados de hipertermia maligna. Ja a

mioglobina esta relacionada a rabdomidlise e danos renais.

ETIOLOGIA

Em 1960, Denborough e Lovell descreveram pela primeira vez a Hipertermia
Maligna (HM) e, apesar das poucas informagbes acerca da etiologia dessa doencga,
a caracterizaram como uma desordem farmacogenética.

Sessenta anos apds esta primeira descricdo e com significativos avancos
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em pesquisa molecular e genética, especialmente nas ultimas trés décadas, a HM
segue sendo definida como uma sindrome farmacogenética em que a exposicao
a anestésicos volateis halogenados (halotano, enflurano, isoflurano, desflurano,
sevoflurano) ou a relaxantes musculares despolarizantes (ex.:succinilcolina) durante
a anestesia geral, assim como atividade fisica extrema em ambientes quentes, pode
desencadear um estado hipermetabélico com risco de vida causado pela liberacao
excessiva de Ca2 + intracelular do reticulo sarcoplasmatico do musculo esquelético
em individuos suscetiveis a HM.

Atualmente trés genes principais, RYR1, CACNA1S e STAC3, foram associados
a suscetibilidade a HM e a grave desregulagcdo da homeostase do Ca2 + do musculo
esquelético, que resulta nas caracteristicas clinicas de uma reacdao da HM sob
anestesia.

Em condi¢cbes normais, os niveis de Ca2+ no mioplasma sao controlados pelo
receptor de rianodina (RYR1), pelo receptor diidropiridinico (DHPR) e pelo sistema
Ca2+-adenosina trifosfatase (Ca2+-ATPase). Na crise de HM ha uma intensa
alteracado na homeostasia do Ca2+, devido a hiperativacdo do RYR1, provocando
um aumento na concentracdo de Ca2+ citoplasméatica e tendo como resultado a
ativacéo sustentada da contracdo muscular.

Sabe-se que até 70% das familias suscetiveis a HM abrigam uma das 34
mutagcdes causais para ela, com muitas variantes ainda a serem caracterizadas.
Além do RYR1, pelo menos outros seis loci genéticos estdo implicados na HM,
embora apenas um outro gene, 0 CACNA1S, que codifica a subunidade principal do
DHPR, tenha demonstrado ser alterado por uma variante ligada a HM.

Recentemente, uma variante do gene STAC3 foi também associada a
suscetibilidade a HM em uma tribo nativa americana nos EUA. Arelevancia do STAC3
no acoplamento da despolarizacdo da membrana para liberacdo de Ca 2+ pelo
reticulo sarcoplasmatico foi demonstrada usando modelos de ratos e peixe-zebra.

Observou-se que aablagdo do STAC3 no peixe-zebraresultaemum grave defeito
locomotor e uma diminui¢cao no acoplamento excitacdo-contracédo. Os camundongos
knock-out STACS3 exibem paralisia e letalidade perinatal devido a hipoxia como
resultado de uma variedade de defeitos musculo-esqueléticos. Com um papel de
apoio no acoplamento da contracéo por excitacdo, a proteina STAC3 demonstrou
trafegar em conjunto com o DHPR e foi sugerida como uma acompanhante essencial
do DHPR no musculo esquelético.

A calsequestrina também foi sugerida como outro candidato a HM em estudos
usando camundongos “knock-out” para o CASQ1. Esses camundongos exibiram
suscetibilidade a mortalidade induzida pelo calor e pela anestesia, analoga a HM.
Embora algumas variantes do CASQ1 tenham sido identificadas em seres humanos,

até o momento nao ha evidéncias definitivas de que variantes nesse gene possam
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causar HM.

As correlagdes genotipo-fendtipo séao fracas tanto para a expresséo clinica da
HM quanto para a resposta do musculo isolado a cafeina ou halotano. Portanto,
parece claro que uma variedade de moduladores influencia as manifestacbes da
sindrome. Os acidos graxos representam um conjunto de moduladores que foi
estudado a esse respeito.

Demonstrou-se que certos acidos graxos insaturados aumentam a
sensibilidade da liberacdo de Ca2 + induzida por halotano in vitro. Tal aumento
de acidos graxos pode resultar da quebra de triglicerideos como resultado de
anormalidades enzimaticas. Mais recentemente, foi demonstrado que uma diminuicéao
na palmitoilacdo de S nos residuos de cisteina na regido N-terminal do RYR1
diminui a liberacdo de Ca2 + acoplado ao estimulo via RYR1. A funcéo do receptor
de rianodina também pode ser alterada por outras modificacbes pos-traducionais.
Foi demonstrado que a fosforilacdo, glutationilacdo, oxidacédo e nitrosilacdo do
RYR1 modulam a liberagao de Ca2 + do reticulo sarcoplasmatico, mas as causas e

consequéncias funcionais dessas modificacdes ainda nao estdo bem definidas.

CLINICA

A hipertermia maligna aguda tende a se manifestar simultaneamente ou logo
ap6s a administracdo de algum agente desencadeante, e pode se apresentar
através de um ou mais sinais de hipermetabolismo sistémico. O quadro clinico inicial
é variavel, pois depende dos farmacos utilizados e da suscetibilidade do paciente.
Frequentemente o primeiro sinal é a rigidez muscular localizada (especialmente
no maxilar), seguido de taquicardia, hiperventilacdo, cianose, sudorese profunda,
acidose, choque, arritmias e hipertermia.

Mesmo apds interromper a administracéo do agente desencadeante, é recorrente
a manifestacéao tardia da crise de hipertermia maligna em até 20% dos casos. Nessa
situacdo, o paciente cursa com temperatura acima de 40°C, ma perfusédo cutanea,
instabilidade de pressao arterial, cianose e rigidez muscular generalizada.

Outros possiveis achados sdo coluria e hemataria caso o paciente curse
com rabdomiblise e mioglobinuria, respectivamente. As principais complica¢des
envolvidas na hipertermia maligna s&o a coagulagao intravascular disseminada, a
insuficiéncia cardiaca congestiva, a isquemia intestinal e a sindrome compartimental
dos membros associada a um edema muscular profundo.

DIAGNOSTICO

O diagnostico é feito através da associacao do quadro clinico e das alteracdes
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laboratoriais. A HM divide-se em inicial e tardia de acordo com o momento de
surgimento dos sinais — se imediatamente apds exposi¢cao ao agente desencadeante
ou algumas horas depois, respectivamente. Além disso, temos a classificacao das
crises de HM.

Segundo AMARAL, as crises da HM sao classificadas em fulminantes e
abortivas conforme apresentacao clinica, sendo os sintomas variaveis de acordo
com a intensidade apresentada. Diz-se que a crise é fulminante se possui multiplas
manifestacbes metabdlicas e musculares potencialmente fatais associadas, e
abortiva se as manifestacdes associadas sao moderadas, sem a gravidade da forma
fulminante. Além dessas duas apresentacoes, as crises de hipertermia maligna ainda
podem se manifestar de forma leve, com apenas rigidez e espasmos de masseter,
e de forma atipica, com morte subita ou parada cardiorrespiratéria inexplicadas
durante procedimento anestésico.

Na HM inicial, os achados laboratoriais incluem hipercapnia (acidose
respiratoria), acidose metabdlica, hipercalemia, hiperlacticidemia e dessaturacao
venosa central.

Ja na HM de apresentacéao tardia, pode-se observar mioglobinemia, elevacéao
da creatinoquinase plasmatica, elevacao da creatininemia e coagulacéo intravascular
disseminada.

O teste laboratorial que avalia a suscetibilidade a HM é a dosagem de
creatinoquinase (CPK) em repouso. A elevacao da CPK é encontrada em 50% dos
parentes de pacientes com historico de hipertermia maligna anestésica. A existéncia
deste aumento em repouso, todavia, s6 tem valor relativo em parentes de casos
susceptiveis. Para qualquer outra situacdo (como em casos de atividade fisica
fatigante ou trauma musculoesquelético), niveis elevados de CPK em repouso
trazem a suspeita de miopatia, e ndo de hipertermia maligna. Tais altera¢cbes sao
costumeiras e nao justificam a dosagem de CPK plasmatica na populagdo em geral.

O teste padréo ouro para confirmacéo diagnéstica de HT é o Teste da Contracéo
a Exposicdo ao Halotano-Cafeina (TCHC), o qual discrimina os pacientes como
suscetiveis (MHS), normais (MHN) ou equivocos (MHE) de acordo com a resposta
contratil a exposi¢do a cafeina e ao halotano. O diagnostico é considerado positivo
para hipertermia maligna quando ha uma contracdo = 0,5 g para o halotano 3% e
> 0,3 g para 2 mM de cafeina 40. Todos os pacientes diagnosticados como MHE

(equivocos) séo tratados como suscetiveis devido a possivel suscetibilidade.

TRATAMENTO E MANEJO

O tratamento para Hipertermia Maligna (HM) deve ser iniciado assim que os

sinais e sintomas sejam observados, na auséncia de evidéncia para diagnosticos
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diferenciais.

Abordagem inicial

Interrupcéo da cirurgia e da administracdo de anestésicos volateis e substituicdo do
circuito de anestesia por outro ndo contaminado por agente anestésico

2 Oferecer O2 a 100%, otimizando oxigenacao e ventilagédo

Administrar dantroleno 2,5mg/kg EV em intervalos de 5minutos até resolu¢ao do quadro
hipermetabdlico e controle das manifestacgdes iniciais da hipertermia maligna

Resfriamento externo e, se necessario, interno

Correcao da acidose metabdlica

Reducéo da hipercalemia

Correcao das arritmias cardiacas

0N o O

Manutencéo da diurese

Controle de condi¢cbes associadas como anafilaxia, rabdomidlise, tireotoxicose, reacdes
9 | atransfusédo, sindrome serotoninérgica e aumento da presséao parcial de CO2 no final
da expiracéao.

Monitoriza¢do laboratorial, incluindo gasometria arterial, eletrélitos, creatinoquinase
10 | (CPK), urindlise, uréia e creatina (funcédo renal) parametros de coagulagao, além de
suporte cardiovascular seguindo o ACLS (suporte avangado de vida cardiovascular)

Aterapia de apoio inclui resfriamento corporal, administracdo de bicarbonato de
sédio para tratar a acidose, betabloqueadores ou lidocaina em caso de persisténcia
das arritmias cardiacas e furosemida e infusdo de glicose-insulina no caso de
hipercalemia, hipercalcemia e mioglobinuria.

Com controle do quadro clinico, caso a cirurgia precise ser continuada, manter
anestesia intravenosa por possuir menor possibilidade de desencadear eventos de
HM.

Apoés término da cirurgia, o paciente deve ser encaminhado para Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) para suporte ventilatorio e monitorizacdo hemodinamica
por 24 horas, com administracao de doses de manutencao de dantroleno de 1mg/
kg podendo chegar a 10mg/kg. Pode haver reincidéncia de episddio de HM,
necessitando de doses adicionais de dantroleno. A interrupg¢ao do uso ou o intervalo
entre as doses aumenta para cada 8 ou 12 horas se todos 0s seguintes critérios
forem atendidos: (1) estabilidade metabdlica por 24 horas; (2) a temperatura do
nucleo é inferior a 38 ° C; (3) a creatinoquinase (CK) esta diminuindo; (4) Nenhuma
evidéncia de mioglobinuria; (5) musculo ndo esta mais rigido.

CONCLUSAO

A hipertermia maligna é uma doenca rara (1:50.000 adultos) de heranca
genética autossdOmica dominante que pode se manifestar em diferentes intensidades

em individuos distintos. Essa condicdo se caracteriza por uma sindrome clinica
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hipermetabdlica grave, desencadeada pela exposicdo a anestésicos inalatorios
halogenados (como halotano, desflurano e isoflurano) e/ou bloqueadores
neuromusculares despolarizantes (como succinilcolina)®4® podendo levar a
rabdomidlise, hipoxemia, hipercalemia, hiperlactatemia, elevagao subita de EtCO,,
taquicardia, arritmias, rigidez muscular, acidose metabdlica e insuficiéncia de
multiplos 6rgéos.

Os dois genes mais frequentemente associados a susceptibilidade a
hipertermia maligna (HM) sdo os genes RyR1 e CACNA1S mutados, ndo sendo
notados sinais clinicos até a exposicao do individuo aos anestésicos causadores
ou ao teste diagnostico especifico. Dessa forma, é dificultado o diagnéstico
prévio de hipertermia maligna — ou seja, a descoberta dessa condicao antes da
exposicdo do individuo a anestésicos inalatoérios halogenados e/ou bloqueadores
neuromusculares despolarizantes.

O diagnostico é feito através da associacéo do quadro clinico e das alteracdes
laboratoriais. A hipertermia maligna aguda tende a se manifestar simultaneamente
ou logo apo6s a administracdo de algum agente desencadeante e o quadro clinico
inicial é variavel. Frequentemente o primeiro sinal é a rigidez muscular localizada
(especialmente no maxilar), seguido de taquicardia, hiperventilacdo, cianose,
sudorese profunda, acidose, choque, arritmias e hipertermia. O teste padréao
ouro para confirmacao diagnostica de HT € o Teste da Contracdo a Exposicéo ao
Halotano-Cafeina (TCHC), o qual discrimina os pacientes como suscetiveis (MHS),
normais (MHN) ou equivocos (MHE) de acordo com a resposta contratil a exposicao
a cafeina e ao halotano.

O tratamento da Hipertermia maligna consiste incialmente na interrupcao da
cirurgia e da administracdo dos farmacos desencadeantes, além da substituicéo
do circuito de anestesia por outro ndo contaminado. Deve-se fornecer ao paciente
oxigénio a 100%, corrigir distarbios hidroeletroliticos e proporcionar resfriamento
ao paciente. A administracdo de dantroleno na dose 2,5 mg/kg esta indicada a
cada 5 minutos até a resolucdo do quadro hipermetabdlico e depois em dose de
manutencdo de 1mg/kg ja com o paciente estabilizado no ambiente de unidade de

terapia intensiva.

REFERENCIAS

1. CARVALHO, Cassandra Cecyra. Proposta de protocolo de assisténcia ao usuario com
histérico de hipertermia maligna. Projeto de intervencéo — Instituto Federal de Santa Catarina,
Blumenau, 2018.

2. CORREIA, Ana Carolina de Carvalho; SILVA, Polyana Cristina Barros; SILVA, Bagnélia Aradjo
da. Hipertermia maligna: aspectos moleculares e clinicos. Revista Brasileira de Anestesiologia,
[s.l.], v. 62, n. 6, p.828-837, dez. 2012. Elsevier BV.

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina 5 Capitulo 16



3. DA SILVA, Helga Cristina Almeida et al. Perfil dos relatos de suscetibilidade a hipertermia
maligha confirmados com teste de contratura muscular no Brasil. Brazilian Journal of
Anesthesiology, v. 69, n. 2, p. 152-159, 2019.

4, LONGO, Dan L. et al. Medicina interna de Harrison. 19.ed. Porto Alegre: AMGH, 2016. 2 v.

5. PIMENTEL, Maria Helena (2001). A febre como um sinal ou sintoma. Sinais Vitais. ISSN
0873-5689. 34, p. 40-44

6. RODRIGUES, Catarina et al. Hipertermia Maligna: Estudo da Casuistica em Portugal.
Dissertacdo (Mestrado Integrado em Medicina). Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar.
Universidade do Porto. 2016.

7. SILVA HCA, Bahia VS, Oliveira RAA et al. — Susceptibilidade a hipertermia maligna em trés
pacientes com sindrome maligna por neurolépticos.Arq Neuropsiquiatr, 2000;58(3-A):713-719.

8. SIMOES, Claudia Marquez; KOISHI, Giovanna Negrisoli; ROZATTI, Marcelo; AMARAL, José
Luiz Gomes do. Estamos Preparados para Diagnosticar e Conduzir um Episddio de Hipertermia
Maligna? *. Revista Brasileira de Anestesiologia, [s.l.], v. 53, n. 2, p.248 - 257, abril. 2003. Elsevier BV.

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina 5 Capitulo 16




SOBRE O ORGANIZADOR

Benedito Rodrigues da Silva Neto - Possui graduacdo em Ciéncias Biol6gicas pela
Universidade do Estado de Mato Grosso (2005), com especializacdo na modalidade
médica em Analises Clinicas e Microbiologia (Universidade Candido Mendes - RJ). Em
2006 se especializou em Educacéao no Instituto Araguaia de Pés graduagcao Pesquisa
e Extensao. Obteve seu Mestrado em Biologia Celular e Molecular pelo Instituto de
Ciéncias Bioldgicas (2009) e o Doutorado em Medicina Tropical e Saude Publica pelo
Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica (2013) da Universidade Federal de
Goias. Pos-Doutorado em Genética Molecular com concentragdo em Protedmica e
Bioinformatica (2014). O segundo Po6s doutoramento foi realizado pelo Programa de
Pds-Graduacgao Stricto Sensu em Ciéncias Aplicadas a Produtos para a Saude da
Universidade Estadual de Goias (2015), trabalhando com o projeto Analise Global da
Genbmica Funcional do Fungo Trichoderma Harzianum e periodo de aperfeicoamento
no Institute of Transfusion Medicine at the Hospital Universitatsklinikum Essen,
Germany. Seu terceiro P6s-Doutorado foi concluido em 2018 na linha de bioinformatica
aplicada a descoberta de novos agentes antifungicos para fungos patogénicos de
interesse médico. Palestrante internacional com experiéncia nas areas de Genética e
Biologia Molecular aplicada a Microbiologia, atuando principalmente com os seguintes
temas: Micologia Médica, Biotecnologia, Bioinformatica Estrutural e Funcional,
Prote6mica, Bioquimica, interacéo Patbgeno-Hospedeiro. Sécio fundador da Sociedade
Brasileira de Ciéncias aplicadas a Saude (SBCSaude) onde exerce o cargo de Diretor
Executivo, e idealizador do projeto “Congresso Nacional Multidisciplinar da Saude”
(CoNMSaude) realizado anualmente, desde 2016, no centro-oeste do pais. Atua como
Pesquisador consultorda Fundacao de Amparo e Pesquisado Estado de Goias - FAPEG.
Atuou como Professor Doutor de Tutoria e Habilidades Profissionais da Faculdade de
Medicina Alfredo Nasser (FAMED-UNIFAN); Microbiologia, Biotecnologia, Fisiologia
Humana, Biologia Celular, Biologia Molecular, Micologia e Bacteriologia nos cursos
de Biomedicina, Fisioterapia e Enfermagem na Sociedade Goiana de Educacéo e
Cultura (Faculdade Padrao). Professor substituto de Microbiologia/Micologia junto
ao Departamento de Microbiologia, Parasitologia, Imunologia e Patologia do Instituto
de Patologia Tropical e Saude Publica (IPTSP) da Universidade Federal de Goias.
Coordenador do curso de Especializacao em Medicina Genémica e Coordenador
do curso de Biotecnologia e Inovacées em Saude no Instituto Nacional de Cursos.
Atualmente o autor tem se dedicado a medicina tropical desenvolvendo estudos na
area da micologia médica com publicacbes relevantes em periddicos nacionais e
internacionais. Contato: dr.neto@ufg.br ou neto@doctor.com

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina 5 Sobre o Organizador




INDICE REMISSIVO

A

Acalasia 24, 26, 27, 28

Acidente 29, 30, 32, 34, 36, 37, 39, 40, 41, 42, 44, 45, 46, 48, 49, 50, 52, 54, 55, 56, 57, 58, 60, 62
Acidente de trabalho 39, 41, 56

Acidentes botropicos 30, 37

Acne 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13

Adrenoleucodistrofia 134, 135

Alzheimer 14, 15, 16, 22, 23

Amputacao trauméatica 60, 61, 62, 63

Anestesia 5, 50, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 120, 121, 141, 144, 145
Angina de ludwig 88, 89, 90, 91, 93, 94, 95, 96

Audiologia 74

B
Burnout 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128
C

Cancer 81, 83, 85, 86, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 129, 130, 131, 133, 156, 157,
158, 159, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 177, 178

Canceres ginecoldgicos 130

Choque hipovolémico 60, 61, 62, 63

Cicatriz 1,2,3,4,7,9, 11

Cirurgia 12, 24, 26, 27, 35, 80, 81, 83, 85, 88, 96, 98, 100, 102, 103, 104, 105, 109, 137, 144, 145
Crianca 74, 75,76, 77, 134, 135, 155, 158, 159, 160, 161, 163, 164, 165, 167

Cuidados paliativos 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 133

D

Diabetes mellitus 65, 66, 67, 68, 71, 72, 73, 90, 91, 147, 148, 149

Diagnéstico 24, 25, 34, 62, 63, 64, 75, 76, 89, 91, 94, 95, 99, 102, 104, 109, 111, 112, 129,
130, 131, 134, 135, 137, 138, 139, 140, 142, 143, 145, 156, 158, 159, 161, 162, 164, 166, 167,
168, 170, 175, 176, 178

Diagnoéstico precoce 64, 75, 95, 129, 131, 134, 135

Disfagia 24, 25, 26, 27, 90, 97, 98, 99, 100, 101, 103, 104, 105

Diverticulo 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105

E

Endoscopia 25, 97, 98, 99, 101, 103, 104
Envenenamento por cobras 30

Epidemiologia 37, 56, 58, 59, 66, 97, 100, 139, 159, 185
Equipamento de protecédo 39, 41, 52, 53

Estresse em anestesiologia 115

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina 5 indice Remissivo




Estudantes de ciéncias da saude 39, 41
Estudo de caso 130, 132
Exposicdo a materiais biolégicos 39, 41

G

Gastos em saude 66

H

Hospitalizacbes 65, 66

M

Mediastinite necrosante 88, 89, 91, 93, 94, 95
o

Omega-S 14,16, 17,18, 19, 21, 22
Opioides 79, 80, 81, 82, 83, 85, 86
Opioid-free 80, 83, 84, 86, 87

P

Picada de cobra 30
Profilaxia 14, 16, 25, 40, 47, 55, 57

R

Reposicao de volemia 60
Residentes de anestesiologia 114, 115, 116, 118, 119, 122, 123, 124, 125, 126
Revisao de literatura 14, 37, 38, 41, 56, 96, 106, 109, 147

S

Sepse 89, 93
Survival 106, 107, 108, 113, 133, 135

T

Terapéutica 5, 9, 24, 26, 27, 31, 61, 63, 81, 95, 106, 109, 112, 129, 170, 183
Terapia a laser 1, 2, 4

Testes auditivos 74

Triagem neonatal 74

Tumor de ovario 130, 133

Difusdo do Conhecimento Através das Diferentes Areas da Medicina 5 indice Remissivo




Atena

LEditora

2020





