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APRESENTACAO

A colecéo “Acdes de Saude e Geracao de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”
€ uma obra que tem como foco principal a discussao cientifica por intermédio de
trabalhos diversos que trazem implicacdes praticas, alicercadas teoricamente.

A intencdo desta obra é apresentar a pluralidade de saberes e praticas por
meio de estudos desenvolvidos em diversas instituicoes de ensino e de pesquisa
do pais. O e-book reline pesquisas, relatos de casos e revisdes que transitam nas
varias especialidades e na multidisciplinaridade, constituindo-se em uma importante
contribuicao no processo de producao de conhecimento.

A coleténea esta organizada em trés volumes com temas diversos. O volume 1
contém 25 capitulos que representam acdes de saude por meio de relatos de caso
e relatos de experiéncia vivenciados por universitarios, docentes e profissionais
de saude, além de praticas de pesquisa acerca de estratégias ou ferramentas que
envolvem o escopo do livro.

O volume 2 contém 27 capitulos que tratam de pesquisas que utilizaram como
fonte varios dados obtidos no Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), em sua maioria, além de dados de instituicbes de saude e de
ensino e estudos experimentais. O volume 3 contém 21 capitulos e € constituido por
trabalhos de reviséao de literatura.

Deste modo, esta obra apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados
praticos obtidos pelos diversos autores, bem como seus registros de desafios e
inquietacdes, de forma a contribuir para a construcéo e gestdao do conhecimento. Que
estes estudos também auxiliem as tomadas de decisao baseadas em evidéncias e
na ampliacdo e fortalecimento de agcdes de saude ja em curso.

Uma étima leitura a todos!

Marileila Marques Toledo
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CAPITULO 12

PACIENTES COM HIPERTERMIA MALIGNA E O USO DE

Data de aceite: 03/03/2020

Lennara Pereira Mota

Biomédica pela UNINASSAU, Pés Graduanda em
Hematologia clinica e Banco de Sangue
Teresina- Piaui;

Andre Luiz Monteiro Stuani

Medicina pelo ITPAC (Instituto Tocantinense
Presidente Antonio Carlos)

Porto Nacional-To;

Alvaro Sepulveda Carvalho Rocha
Enfermagem UFPI
Teresina- Piaui;

Paulo Henrique Mendes de Alencar
Farmacia, Faculdade Mauricio de Nassau/
Uninassau

Teresina- Piaui;

Enio Vitor Mendes de Alencar
Biomedicina/Faculdade Mauricio de Nassau
Teresina- Piaui;

Ag-Anne Pereira Melo de Menezes
Mestre em ciéncias farmacéuticas - UFPI
Teresina- Piaui;

Luanda Sinthia Oliveira Silva Santana
Farmacia pela Faculdade Pitagoras Bacabal
Bacabal- Ma

Alexandre Cardoso dos Rei
Farmécia/ Faculdade Pitdgoras Bacabal
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RESUMO: INTRODUCAO: A hipertermia maligna é uma doenca herdada com
associagao a genes autossOmicos dominantes, de expressao variavel e penetrancia
incompleta. E um distirbio que afeta o musculo esquelético devido a alta liberacéo de
Ca a partir de uma droga desencadeadora. A ocorréncia da doenca nao € alta, mas
em consequéncia da relacdo com genes dominantes, estima-se que a prevaléncia
de pacientes suscetiveis seja de 1: 3.000 pacientes. METODOLOGIA: Trata-se
de uma revisdo bibliografica de carater qualitativo que se baseia na elaboracdo a
partir de materiais ja publicados com o objetivo de analisar diversas posi¢cdes
em relacdo a determinado assunto. A busca pelos textos foi realizada a partir das
seguintes palavras-chaves indexadas no DECs (Descritores em Ciéncias da Saude):
“Sindrome Hipermetabolica”, “Doenga Hereditaria” e “Agentes Anestésicos” na
plataforma SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) entre os anos de 2011 a 2019.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A HM resulta de mutacdes nos genes ligados ao
mecanismo intracelular do Ca, em particular o rianodina (RYR1) e di-hidropiridina
(CACNA1S ). A HM é um disturbio de heranca autossémica dominante, e por isso
deve ser analisado todos os familiares dos pacientes suspeitos. A realizacdo do
diagnoéstico genético possui dificuldades, como por exemplo, o grande tamanho do
gene RYR1 e a presenca de diversos polimorfismos ao longo desse gene, além dos
fatores genéticos de heterogeneidade da Hipertermia Maligna, onde varias mutacoes
podem estar presentes em outros genes, além do RYR1. CONCLUSAO: Embora seja
uma doenca de baixa prevaléncia € importante que seja realizado o controle e que
durante procedimentos cirlrgicos os médicos anestesiologistas dediquem ateng&o
para que pacientes suscetiveis a HM sejam diagnosticados e tratados precocemente,
diminuindo assim o risco de Obito.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome Hipermetabdlica, Doenca Hereditaria e Agentes
Anestésicos.

PATIENTS WITH MALIGNA HYPERTERMIA AND THE USE OF ANESTHETICS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Malignant hyperthermia is an inherited disease
associated with dominant autosomal genes with variable expression and incomplete
penetrance. It is a disorder that affects skeletal muscle due to the high release of
Ca from a triggering drug. The occurrence of the disease is not high, but as a result
of the relationship with dominant genes, the prevalence of susceptible patients is
estimated to be 1: 3,000 patients. METHODOLOGY: This is a qualitative bibliographic
review based on the elaboration of materials already published in order to analyze
various positions in relation to a given subject. The search for the texts was performed
from the following keywords indexed in the DECs (Health Sciences Descriptors):
“Hypermetabolic Syndrome”, “Hereditary Disease” and “Anesthetic Agents” in the
SCIELO (Scientific Electronic Library Online) platform between the years from 2011
to 2019. RESULTS AND DISCUSSION: MH results from mutations in genes linked to
the intracellular mechanism of Ca, in particular ryanodine (RYR1) and dihydropyridine
(CACNA1S). MH is an autosomal dominant inheritance disorder, so all family members
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of suspected patients should be analyzed. Genetic diagnosis has difficulties, such as
the large size of the RYR1 gene and the presence of several polymorphisms along this
gene, as well as the genetic factors of heterogeneity of malignant hyperthermia, where
several mutations may be present in other genes, besides from RYR1. CONCLUSION:
Although it is a disease of low prevalence, it is important that control be performed
and that during surgery procedures anesthesiologists should pay attention to early
susceptible patients with MH, thus reducing the risk of death.

KEYWORDS: Hypermetabolic Syndrome, Hereditary Disease and Anesthetic Agents.

11 INTRODUCAO

A hipertermia maligna € uma doenca herdada com associagdo a genes
autossémicos dominantes, de expressdo variavel e penetrancia incompleta. E um
disturbio que afeta o musculo esquelético devido a alta liberacdo de Ca a partir
de uma droga desencadeadora. A ocorréncia da doenca nao € alta, mas em
consequéncia da relagdo com genes dominantes, estima-se que a prevaléncia de
pacientes suscetiveis seja de 1: 3.000 pacientes (ESCOBAR, 2011).

A HM é uma doenca geneticamente complexa. Atualmente somente dois genes
que possuem relacédo com a suscetibilidade a HM foram identificados. O gene RYR1
que é codificado para o receptor de rianodina tipo 1 e o gene CACNA1S que é
codificado para o receptor de 11-13 di-hidropiridina . Trés locis adicionais ja foram
mapeados, mas seus genes ainda nao foram identificados (CORVETTO; HEIDER,;
CAVALLIERI, 2013).

Alteracbes em multiplos 6rgaos e sistemas, como arritmias, coagulacao
intravasculardisseminadaeinsuficiénciahepaticarenalpodemocorrer.Asobrevivéncia
na HM depende do precoce reconhecimento da crise, da descontinuagcdo dos
agentes desencadeadores, do resfriamento e suporte de tratamento, e em especial,
do antidoto dantroleno sédico, que € usado para interromper a liberacdo em excesso
de Ca. O medicamento € administrado em uma dose bolus intravenosa a cada 5
minutos até a crise ser controlada (DA SILVA et al, 2019).

Em consequéncia da letalidade da HM é necesséario estabelecer um alto
cuidado pré-operatoério para uma possivel crise inesperada e em casos de pacientes
suscetiveis a serem submetidos a procedimentos cirturgicos (ESCOBAR, 2011).

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica de carater qualitativo que se baseia na
elaboracao a partir de materiais ja publicados com o objetivo de analisar diversas
posicoes em relacao a determinado assunto. Abusca pelos textos foi realizada a partir
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das seguintes palavras-chaves indexadas no DECs (Descritores em Ciéncias da
Saude): “Sindrome Hipermetabdlica”, “Doenca Hereditaria” e “Agentes Anestésicos”
na plataforma SCIELO (Scientific Eletronic Library Online).

Os critérios de inclusao foram pesquisas cientificas publicadas de 2011 a 2019,
publicados no idioma portugués, inglés e espanhol, que atendiam ao problema da
pesquisa: Qual a relacdo entre o uso de anestésicos e pacientes portadores de
Hipertermia Maligna? Os critérios de exclusao foram trabalhos cientificos com apenas
resumos disponiveis, publicacdes duplicadas, artigos de relato de experiéncia,
reflexivo, editoriais, comentarios e cartas ao editor.

A partir do problema de pesquisa foram selecionados artigos publicados em
periddicos nacionais e internacionais escolhidos a partir de levantamento realizado
por meio dos descritores na biblioteca virtual SCIELO (Scientific Eletronic Library

Online).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

NUMERO DE ARTIGOS
ENCONTRADOS NA BASE
DE DADOS SCIENCE
DIRECT: 42

sl EXCLUIDOS POR NAD

SELECIONADOS PARA SE ENQUADRAR NO

LEITURA DETITULOS E TEMA FROFOSTO: 14
RESUMOS : 24

!

EXCLUIDOS POR NAD
ARTIGOS COMPLETOS .
RESPONDEREM
PARA LEITURA: 20 PO
14

ESTUDOS INCLUIDOS NA
ANALISE QUANTITATIVA:

Figura 1: Fluxograma que apresenta o processo de sele¢ao das publica¢des, Teresina, Brasil,
2019.

Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores.
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A hipertermia maligna (HM) é um transtorno muscular hereditario, que é
manifestado como uma condi¢cdo hipermetabdlica que ocorre em consequéncia
da exposicao de individuos suscetiveis a anestésicos volateis e/ou relaxantes
musculares. A suscetibilidade desses pacientes baseia-se em uma modificacéo na
regulacao de calcio (Ca) na fibra muscular esquelética provocada por uma falha nos
canais de Ca no reticulo sarcoplasmatico. Quando ocorre a exposi¢cao aos agentes
desencadeantes da hipertermia maligna, ha uma liberacdo anormal de célcio no
reticulo sarcoplasmatico, provocando um estado hipermetabdlico, com sinais clinicos
comuns, como por exemplo, taquicardia, taquipnéia, hipercapnia, hipertermia e
rigidez muscular (ESCOBAR, 2011).

A HM resulta de mutacdes nos genes ligados ao mecanismo intracelular do Ca,
em particular o rianodina (RYR1) e di-hidropiridina (CACNA1S ). AHM é um disturbio
de heranca autossémica dominante, e por isso deve ser analisado todos os familiares
dos pacientes suspeitos. A realizacao do diagnoéstico genético possui dificuldades,
como por exemplo, o grande tamanho do gene RYR1 e a presenca de diversos
polimorfismos ao longo desse gene, além dos fatores genéticos de heterogeneidade
da Hipertermia Maligna, onde véarias mutagcbes podem estar presentes em outros
genes, além do RYR1. O teste considerado padréo-ouro para O diagnéstico de
suscetibilidade a Hipertermia Maligna é o teste de contratura in vitro (IVCT) que
€ realizado com fragmentos de musculo esquelético que sao obtidos através da
biépsia do musculo quadriceps (vasto lateral ou vasto medial) (DA SILVA et al, 2019).

Pacientes suscetiveis a HM sO0 desenvolvem a doenca a partir de uma
exposicao a agentes farmacologicos especificos. A taxa de mortalidade era de 80%
antes do uso do antidoto dantroleno, e ap6s a sua utilizagcdo houve uma diminuicéao
da mortalidade em 5%. Também houve melhorias no monitoramento durante o
procedimento anestésico, permitindo um diagnéstico precoce. Quando o tratamento
especifico para HM é realizado a taxa de mortalidade cai e por isso faz-se necessario
o diagndstico precoce (LANZILOTTA; CRISTIANI, 2016).

Os anestésicos ndo desencadeantes sdo medicamentos considerados seguros
para pacientes suscetiveis a HM. Os barbituratos, benzodiazepinas, etomidato,
cetamina, propofol, opidides e relaxantes musculares ndo despolarizantes séo
considerados os anestésicos ndao desencadeantes que podem ser utilizados durante
a crise de HM. No entanto, alguns pacientes ainda podem apresentar sinais clinicos
da HM mesmo sem o uso de anestésicos desencadeantes, em consequéncia
disso, os anestesiologistas devem possuir meios adequados para o diagnostico e o
tratamento desses pacientes (SILVA et al, 2019).

Quando hé suspeitas de uma crise de HM, o anestesiologista deve interromper
a administracdo dos agentes anestésicos, notificar o cirurgido responsavel e
hiperventilar o paciente com oxigénio a 100%. Deve ser realizado o tratamento com
dantroleno imediatamente. Esse farmaco € um tipo de relaxante muscular capaz
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de atuar dentro da célula do musculo, especialmente no nivel do receptor RYR1,
diminuindo a disponibilidade do Ca dentro da célula e consequentemente reduzindo
a contragcdo muscular esquelética que foi desencadeada (CORVETTO; HEIDER,;
CAVALLIERI, 2013).

No momento da crise de HM, os relaxantes musculares despolarizantes, os
anestésicos inalatérios ou uma atividade fisica extrema em ambientes com alta
temperatura s&o os gatilhos que desencadeiam um alto acumulo de Ca, levando
uma aceleracdo do metabolismo e atividade de contragdo do musculo esquelético.
Esse estado de hipermetabolizacdo gera calor, diminuindo os niveis de oxigénio,
provocando acidose metabdlica e um aumento da temperatura corporal do paciente,
podendo ser fatal se nao for diagnosticada e tratada precocemente (CORREIA;
SILVA; DA SILVA, 2012).

41 CONCLUSAO

A Hipertermia Maligna é uma doencga genética autossémica dominante, que
se nao diagnosticada e tratada precocemente pode ser fatal. Ocorre através da
exposicao a agentes anestésicos desencadeantes capazes de aumentar os niveis
de Ca dentro da célula e provocando diversos problemas, como por exemplo,
contragcdo do musculo esquelético, taquicardia, diminuicdo de oxigénio, aumento da
temperatura corporal, entre outros. Embora seja uma doenca de baixa prevaléncia é
importante que seja realizado o controle e que durante procedimentos cirlrgicos os
médicos anestesiologistas dediquem atenc&o para que pacientes suscetiveis a HM

sejam diagnosticados e tratados precocemente, diminuindo assim o risco de ébito.
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