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Resumo

Objetivou-se analisar a frequéncia das complica¢cdes intraoperatdrias por anestésicos causadores da
hipertermia maligna em pacientes pediatricos, avaliando também o procedimento cirdrgico
relacionado ao episédio e o desfecho clinico (sobrevivéncia ou 6bito). Foi realizada uma reviséo
sistemética do tipo integrativa cujos critérios de inclusdo foram: as publicagbes nos ultimos 20 anos e
aquelas que trabalhavam com pacientes pediatricos. Ademais, excluiram-se as producdes repetidas
e as nao aplicaveis a tematica proposta. Foram reunidos previamente 1.913 artigos e, apés aplicagao
dos fatores de elegibilidade, 25 artigos constituiram a amostra. Considerando-se os 42 casos clinicos
de hipertermia maligna registrados entre os artigos selecionados, percebeu-se que dentre as
operacdes relacionadas a esses episodios de hipertermia maligna, 21,4% (n=9) delas foram cirurgias
ortopédicas e dentre as complicacdes intraoperatdrias destacaram-se a temperatura perioperatoria >
38,8°C (n=25, 59,5%), a taquicardia sinusal inesperada (n=24, 57,1%), a PETCO2 > 55mmHg, em
ventilacdo mecénica (n=18, 42,9%) e o pH <7,25 (n=16, 38,1%), ademais, entre 0s pacientes que
foram sucumbidos por esses episodios, 39 (92,9%) sobreviveram. Constatou-se que a maioria dos
pacientes pediatricos com a hipertermia maligna sobrevivem, mesmo que estes possam
potencialmente apresentar morbidades associadas. Evidenciou-se que as cirurgias mais envolvidas
nos casos de hipertermia maligna pediatrica sdo as ortopédicas e que as complicagdes clinicas
intraoperatdrias mais prevalentes nesses casos Ss80 0 aumento importante da temperatura
intraoperatéria e do PETCO3, além do rebaixamento substancial do pH.

Palavras-chave: Temperatura Alta; Taquipneia; Hipercapnia; Criancas.
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Abstract

The aim of this study was to analyze the frequency of intraoperative complications due to anesthetics
that cause malignant hyperthermia in pediatric patients, also evaluating the surgical procedure related
to the episode and the clinical outcome (survival or death). A systematic integrative review was carried
out, with the inclusion criteria being: publications published in the last 20 years and those that worked
with pediatric patients. Furthermore, repeated productions and those not applicable to the proposed
theme were excluded. A total of 1,913 articles were previously collected and, after applying the
eligibility factors, 25 articles constituted the sample. Considering the 42 clinical cases of malignant
hyperthermia recorded among the selected articles, it was noted that among the operations related to
these episodes of malignant hyperthermia, 21.4% (n = 9) of them were orthopedic surgeries and
among the intraoperative complications the following stood out: perioperative temperature > 38.8°C (n
= 25, 59.5%), unexpected sinus tachycardia (n = 24, 57.1%), PETCO2 > 55 mmHg, mechanical
ventilation (n = 18, 42.9%) and pH <7.25 (n = 16, 38.1%). Furthermore, among the patients who
succumbed to these episodes, 39 (92.9%) survived. It was found that the majority of pediatric patients
with malignant hyperthermia survive, even though they may potentially present associated morbidities.
It was evident that the surgeries most involved in cases of pediatric malignant hyperthermia are
orthopedic and that the most prevalent intraoperative clinical complications in these cases are the
significant increase in intraoperative temperature and PETCOz, in addition to the substantial decrease
in pH.

Keywords: High Temperature; Tachypnea; Hypercapnia; Children.

1. Introducéo

A hipertermia maligna é uma doenca genética caracterizada por uma crise hipermetabdlica
na qual os individuos suscetiveis, quando submetidos a anestésicos volateis e a
succinilcolina, apresentam acentuados fluxos de entrada de calcio em suas células, gerando
contracdo muscular exagerada e continua, a qual culmina em uma desregulada producéo
interna de calor (Rodrigues et al., 2023; Rosenbaum; Rosenberg, 2022).

A estimativa de casos no mundo varia de 1 para cada 10.000 anestesias gerais a 1 para
cada 150.000 anestesias gerais, a depender do pais ou da regido de analise, porém é
unanimidade entre as instituicdes que coletam esses dados referirem que esses nameros
podem ser maiores devido a imprecisdo de dados de muitas ocorréncias anestésicas
(Hopkins et al., 2021; Pandit et al., 2014; Rosenberg et al., 2007).

Além disso, a incidéncia da hipertermia maligna é maior em criangas (1:10.000) quando
comparada a adultos (1:50.000), além de acontecer 2,5 a 4,5 vezes mais em homens do que
em mulheres (Rosenberg et al., 2015). Em relacdo a realidade brasileira, o0 panorama da
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hipertermia maligna torna-se preocupante com a desatualizacéo e a falta de conhecimento
por parte de uma parcela importante das equipes de salde em lidar com essa patologia,
especialmente na sua identificacao/diagnéstico e em seu manejo (Silva et al., 2013).

Por conseguinte, os mecanismos fisiopatolégicos e farmacogenéticos que levam ao quadro
clinico da hipertermia maligna ndo sao totalmente esclarecidos, constituindo-se em uma
problematica relevante que escancara a necessidade da continuacdo das discussfes e do
desenvolvimento dos estudos referentes ao agravo (Rosenbaum; Rosenberg, 2022).

NoO gue concerne aos seus sinais e sintomas, apresenta hipercarbia, rigidez em diferentes
grupos musculares (com destaque para 0 musculo masseter), hipertermia, taquipneia,
rabdomidlise e acidose metabdlica (Almeida; Colleti Junior, 2020; Costa et al., 2017), embora
tais autores afirmem haver uma variabilidade clinica importante entre os acometidos.

A maioria dos casos s0 € identificada no momento da aplicacdo anestésica inoportuna. Isso
se explica pelo fato de que quase todos os individuos afetados desenvolvem sintomas tipicos
apenas na crise em si. Portanto, a investigacao clinica pelo histérico familiar é relevante,
além da realizacdo de até dois exames para confiirmacdo diagnoéstica, ou seja, o teste
sanguineo genético molecular e o exame de contratura muscular para exposicao ao
halotano-cafeina, sendo este Ultimo mais acurado (Lima; Barauna; Nunes, 2020; Miranda et
al., 2021).

Logo, o paciente acometido pela crise hipermetabdlica inerente a hipertermia maligna
apresenta uma deplegéo de suas fungfes vitais e, com isso, requer uma rapida e eficiente
atuacdo das equipes em saude. O tratamento internacionalmente estabelecido e
preconizado € baseado em agles sequenciais, a saber: (1) eliminagéo da droga anestésica
causadora; (2) administracdo do dantrolene sddico; (3) resfriamento corporal ativo (Hopkins
et al., 2023; Nimmo et al., 2019).

Caso os portadores ou os pacientes diagnosticados com susceptibilidade a hipertermia
maligna necessitem passar por procedimentos ambulatoriais e cirargicos que requerem
algum tipo de anestesia, podem ser administrados neles determinadas opc¢des de
anestésicos regionais e gerais, desde que sejam garantidas as devidas precaucdes e o
conhecimento gerencial pelas equipes de salude responsaveis (Miranda et al.,, 2021;
Rodrigues; Silva, 2021).

Pelas exposicdes, torna-se evidente a necessidade de mais investigagdes clinicas e estudos
acerca das complicac@es relacionadas ao uso dessas opcdes anestésicas nestes pacientes
- em especial os pediatricos, epidemiologicamente mais castigados pela patologia - para
assim, auxiliar as equipes anestésicas e 0s grupos médicos de um modo geral, na
formulacdo de melhores escolhas desses farmacos e, por conseguinte, possibilitando melhor
prognostico a esses individuos.

1.1 Objetivo Geral

Portanto, este estudo tem como objetivo analisar a frequéncia das complicacdes
intraoperatdrias por anestésicos causadores da hipertermia maligna em pacientes
pediatricos, avaliando também o procedimento cirlrgico relacionado ao episodio e o
desfecho clinico (sobrevivéncia ou 6bito), uma ferramenta oportuna para orientar condutas
clinicas mais assertivas e propiciar melhor qualidade de vida para esses pacientes
acometidos por tal condig¢ao.
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2. Metodologia

Foi realizada uma revisao sistematica do tipo integrativa embasada a partir da analise
gualitativa e descritiva de um robusto conjunto de produgdes cientificas, sintetizando-se a
partir disso evidéncias atualizadas e pertinentes acerca da tematica em questao (Okoli,
2019).

A elaboracéo dessa revisao se deu através de seis etapas: (1) formulagcédo da pergunta de
pesquisa; (2) escolha das ferramentas para a coleta de dados ou pesquisa na literatura,
relacionada a questdo norteadora; (3) recrutamento das publicagdes cientificas em diversas
bases de dados (pré-selecéo e selecao); (4) representacao das caracteristicas dos estudos
e organizacdo dos dados, para a sua categorizacao; (5) avaliacdo e discussao dos dados
coletados; (6) exposicao ou sintese da revisédo (De Sousa; Bezerra; Do Egypto, 2023).

Em relacdo a pergunta norteadora, questionou-se: “Qual a frequéncia das complicagdes
intraoperatdrias por anestésicos causadores da hipertermia maligna, considerando o
procedimento cirdrgico relacionado ao episddio e o desfecho clinico (sobrevivéncia ou 6bito)
entre os pacientes pediatricos afetados?”. A partir dessa indagacao, realizou-se uma busca
sistematizada em cinco bases de dados eletrbnicas, a saber: U.S. National Institutes of
Health's National Library of Medicine (NIH/NLM - PUBMED), Elton Bryant Stephens Host
(EBSCOhost), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Portal de Periddicos da Coordenacgéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e ZB MED Search Portal for Life
Sciences (LIVIVO).

3y

Em continuidade, utilizou-se os Descritores em Ciéncias Saude (DeCS/MeSH) “Anesthetics’
e “Malignant Hyperthermia”, além do operador l6gico booleano “AND”, tendo sido adotados
como critérios de inclusdo os artigos cientificos publicados nos ultimos 20 anos e aqueles
gue trabalhavam com pacientes pediatricos. Ademais, excluiram-se as producoes repetidas
e as que ndo contemplam a tematica proposta. Destarte, foram reunidos previamente 1.913
artigos, sendo 485 artigos na PUBMED, 59 artigos na BVS, 440 artigos na LIVIVO, 179
artigos na EBSCOhost e 750 artigos no Periddicos CAPES. Como ferramenta de filtragem,
contou-se com o fluxograma do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), promovendo a independéncia necessaria em relagdo a inclusdo dos
devidos estudos (Page et al., 2022). Ao final da aplicacdo desses métodos de selecao,
restaram 25 artigos (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma da selecéo dos artigos.
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Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

No que concerne a coleta dos dados, foram usadas trés quadros visando a organizacao dos
artigos escolhidos de acordo com seus autores, ano de publicagédo, titulo, base de dados
eletrdnica, periédico, pais de origem, idade e sexo do(s) paciente(s) acometido(s), tipo de
operagdo em que ocorreu 0 episédio de hipertermia maligna, as complicacbes
intraoperatérias, além do anestésico causador e se 0 paciente acometido sobreviveu ou
houve morte devido o quadro.

Ademais, fez-se uso da escala de Larach et al. (1994) como ferramenta de auxilio em uma
melhor descricdo e padronizacdo das complicacdes intraoperatérias que podem se
apresentar nos quadros de hipertermia maligna, sendo essa escala um item fundamental no
reconhecimento da patologia e, por conseguinte, nas melhores condutas e estadiamentos
dos episédios de hipertermia maligna (Tabela 1).
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Tabela 1: Critérios clinicos usados na avaliagdo dos casos suspeitos de hipertermia maligna (HM).

Sinais
clinicos

Indicadores clinicos

Rigidez

muscular

Rigidez generalizada sem calafrios durante ou imediatamente

apos administracéo da anestésico

Espasmo do musculo Masseter apds administrac@o de succinilcolina

Rabdomidlise
ou

lise muscular

Creatina quinase (CK) > 20.000 Ul apés

administracédo de succinilcolina

CK > 10.000 Ul ap6s anestesia sem succinilcolina

Mioglobindria no pos-operatorio

Mioglobina urinaria > 60 mcg/L

Mioglobina sérica > 170 mcg/L

K+ > 6 meq/L, sem insuficiéncia renal

Acidose

respiratoria

PETCO:2 > 55 mmHg (em ventilagdo mecénica)

PETCO:2 > 60 mmHg (em ventilaco)

PETCO:2 > 60 mmHg (espontaneo)

PETCO2 > 65 mmHg (espontaneo)

Hipercapnia inapropriada (julgamento clinico pelo anestesiologista)

Taquipneia inapropriada

Aumento da

temperatura

Rapida elevacao de temperatura corporal

Temperatura perioperatodria > 38.8°C

Envolvimento

cardiaco

Taquicardia sinusal inapropriada

Taquicardia ventricular ou fibrilagdo ventricular

Historia

familiar

Histéria familiar positiva de HM em parentes de primeiro grau

Historia familiar positiva de HM am parentes de outro grau (estes
parametros sao utilizados apenas na determinacdo de suscetibilidade
a HM)

Outros

fatores

Base excess < -8 mEqg/L

Potencial hidrogenionico (pH) arterial < 7.25

Histdria familiar positiva associada a outro fator que leve a suspeicao
de HM do préprio paciente durante ato anestésico prévio, exceto
elevacgédo sérica da CPK em repouso
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Histéria familiar positiva em paciente com passado de elevacao
sérica da CPK em repouso

Reversédo rapida da acidose metabdlica e/ou respiratéria com o uso
venoso de dantrolene

Fonte: Larach et al., 1994.

Por fim, concluiu-se tal revisdo com a andlise e interpretacdo dos dados selecionados e, por
conseguinte, sua apresentacao e sintese final.

3. Resultados

Segundo o quadro 1, verifica-se que os anos de maior produc¢do cientifica acerca da tematica
em questdo foram 2017 e 2020, ambos representando 12,0% (n=3) dos estudos
selecionados, cada. Entre os periédicos cujos artigos selecionados foram publicados,
destacaram-se o Saudi Journal of Anaesthesia e o Anesthesia Progress, ambos com fatia
de 8,0% (n=2) dessa selecao de estudos.

Referindo-se a produgéo cientifica por cada pais, os Estados Unidos obtiveram destaque
com 5 artigos (20,0%), seguido da China e da india, ambas dessas nagBes com 4
publicagbes (16,0%, cada). Além disso, 21 dos artigos selecionados (84,0%) registraram 1
caso de hipertermia maligna, j& os outros 4 restantes (16,0%) abordaram mais de 1 caso
dessa patologia em seus registros (Quadro 1).

Quadro 1: Descri¢do dos artigos de acordo com autor/ano, titulo, periédico, pais de origem e nimero
de casos de hipertermia maligna (HM) presentes em cada um deles.
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Autores/ano Titulo Periddico Pais Neo de
casos
Abolkhair e | Malignant hyperthermia resolving with | Saudi Journal | Estados |1
Seefelder discontinuation of sevoflurane alone of Anaesthesia | Unidos
(2011)
Ali et al. (2015) | Survival of a Malignant Hyperthermia | Pakistan Paquistd | 1
patient Armed Forces | o
Medical Journal
Altug et al. | A Child Case Developing Fatal | Journal of | Turquia |1
(2017) Malignant Hyperthermia During Pes | Pediatric
Equinovarus Operation Emergency and
Intensive Care
Medicine
An et al. (2020) | Nursing Interventions of Intraoperative | Journal of | China 2
Malignant Hyperthermia in Patients with | Neuroscience
Scoliosis: A Report of 3 Cases Nursing
Barbier et al. | A case of malignant hyperthermia | Annales Franca 1
(2009) arising five hours after the beginning of | Francaises
anaesthesia with sevoflurane and after | D'anesthesie et
five uneventful surgical procedures de Reanimation
Bonciu et al. | Minor increase of endtidal CO2 during | Pediatric Franca 1
(2017) sevoflurane-induced malignant | Anesthesia
hyperthermia
Evans et al. | Malignant Hyperthermia in a 3-Year-Old | The Journal of | Estados |1
(2015) Child with Microstomia Craniofacial Unidos
Surgery
Fang et al. | Continuous Veno-Venous | Anesthesia China 1
(2021) Hemofiltration for Massive | Progress
Rhabdomyolysis After Malignant
Hyperthermia: Report of 2 Cases
Ferhi et al. | Malignant hyperthermia in a 4-year-old | Saudi Journal | Tunisia 1
(2019) girl during anesthesia induction with | of
sevoflurane and succinylcholine for | Ophthalmology
congenital ptosis surgery
Fernandes et | Recrudescéncia Fatal de Hipertermia | Revista Brasil 1
al. (2013) Maligna em Lactente com Sindrome de | Brasileira  de

Moebius. Relato de Caso

Anestesiologia
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Fukami e|A Case Report of Malignant | Anesthesia Estados
Ganzberg Hyperthermia in a Dental Clinic | Progress Unidos
(2005) Operating Room
Garcia-Muro et | Malignant hyperthermia syndrome: A | Boletin Médico | México
al. (2020) rare entity del Hospital
Infantil de
México

Gopalakrishna | Arare case of malignant hyperthermiain | Anaesthesia india
n, Suparna e | the Indian subcontinent
Arun (2010)
Kim e Kim | Malignant hyperthermia during general | Korean Journal | Coreia
(2009) anesthesia for a surgery of idiopathic | Anesthesiology | do Sul

scoliosis: a case report
Laha et al. | Life-threatening Episodes of Malignant | Indian Journal | india
(2019) Hyperthermia  Following Halothane | of Critical Care

Anesthesia in Three Children: A Case | Medicine

Series and Review of Literature
Lan et al. | Malignant hyperthermia: Report on a | Open Medicine | China
(2023) successful rescue of a case with the

highest temperature of 44.2°C
Liu, Liu e | Treatment of Malignant Hyperthermia | Chinese China
Wang (2017) without Dantrolene in a 14-year-old Boy | Medical Journal
Mathur et al. | Malignant hyperthermia in a 6-month-old | Saudi Journal | india
(2016) infant of Anaesthesia
Minami et al. | Pediatric fulminant malignant | Journal of | Japao
(2023) hyperthermia with severe | Medical Case

electroencephalographic  abnormality | Reports

and brain damage: a case report
Nnamani e | Babies in Distress: Malignant | Clinical Estados
Moss (2014) Hyperthermia in Infancy Explored Pediatrics Unidos
Plurad et al. | A Case of Malignant Hyperthermia in a | Military Estados
(2008) Child Encountered during a | Medicine Unidos

Humanitarian Assistance Mission to the
Philippines
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Riazi et al. | Malignant Hyperthermia in Canada: | Anesthesia & | Canada |9
(2014) Characteristics of Index Anesthetics in | Analgesia

129 Malignant Hyperthermia

Susceptible Probands
Schuster et al. | Evaluation of suspected malignant | BMC Alemanh | 3
(2013) hyperthermia events during anesthesia | Anesthesiology | a
Srinivasan, Malignant hyperthermia during pediatric | Pediatric india 1
Eldo e Nair | kidney transplantation—A medical and | Transplantation
(2020) ethical quandary
Tsutsumi et al. | Malignant hyperthermia in a 16-day-old | Journal of | Japéo 1
(2021) infant  with congenital diaphragmatic | Anesthesia

hernia: a case report

Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

Adentrando-se aos 42 casos clinicos de hipertermia maligna registrados entre os artigos
selecionados, 12 deles (28,6%) acometeram lactentes (entre 29 dias até 2 anos de vida) e
11 deles (26,2%) se passaram entre pacientes escolares (com idade entre 6 a 12 anos).
Ademais, 57,1% dos casos (n=24) ocorreram com pacientes do sexo masculino e dentre as
operag0es relacionadas a esses episodios de hipertermia maligna, 21,4% (n=9) delas foram
cirurgias ortopédicas (Quadro 2).

Quadro 2: Caracterizagdo dos artigos segundo idade, sexo e operacdo dos pacientes acometidos por
hipertermia maligna (HM).

Autores/Ano Idade Sexo Operacéo(6es) em que ocorreu
episodio de HM
Abolkhair e 13 anos Feminino Cirurgia de reparo ortopédico em
Seefelder (2011) antebraco direito
Ali et al. (2015) 8 anos Masculino Orquidopexia
Altug et al. (2017) 4 anos e 6 Masculino Cirurgia para pé equinovaro
meses
An et al. (2020) 12 anos (caso 1) Masculino Liberacdo espinhal anterior para
correcdo de escoliose congénita
15 anos (caso 2) Feminino Cirurgia corretiva de escoliose idiopética

10
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Barbier et al. (2009) 16 anos Masculino Cirurgia corretiva para colapso toracico

Bonciu et al. (2017) 7 anos Masculino Timpanoplastia

Evans et al. (2015) 3 anos Feminino Comissuroplastia

Fang et al. (2021) 15 anos Masculino Resseccéo de nédulo paratireoideo

Ferhi et al. (2019) 4 anos Feminino Cirurgia corretiva de ptose congénita

unilateral

Fernandes et al. 7 meses Masculino Cirurgia corretiva para pé torto congénito

(2013)

Fukami e Ganzberg 5 anos Masculino | Cirurgia de reducéo fechada com fixacéo

(2005) intermaxilar e parafisaria mandibular

diretas

Garcia-Muro et al. 6 anos Feminino Adenoidectomia

(2020)

Gopalakrishnan, 9 anos Masculino Craniotomia

Suparna e Arun

(2010)

Kim; Kim (2009) 11 anos Feminino Cirurgia corretiva de escoliose idiopética

Laha et al. (2019) 1 ano Masculino | Cirurgia de corre¢éo definitiva da doenca
de Hirschsprung

Lan et al. (2023) 13 anos Masculino Apendicectomia laparoscopica

Liu, Liu e Wang 14 anos Masculino Cirurgia de reducéo de fratura em umero

(2017) superior direito

Mathur et al. (2016) 6 meses Feminino Laparotomia

Minami et al. (2023) 15 meses Masculino Cirurgia cardiaca de Rastelli

Nnamani e Moss 1mése3 Masculino Cirurgia reparatéria de hérnia inguinal

(2014) semanas

(Caso 1)
2 meses (Caso Masculino Anastomose ileocélica

11
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2)
2 meses e 2 Feminino Fechamento de Patch para septos
semanas (Caso ventricular pré-membranoso eatrial
3) secundum e ligadura do ducto arterioso
patente
3 mesese 2 N&o Cirurgia corretiva de defeito em septo
semanas (Caso informado ventricular e estenose ventricular
4)
5 meses (Caso Masculino Cirurgia reparatéria de hérnia inguinal
5)
6 meses (Caso N&ao Cirurgia de reparo de fissura
6) informado labiopalatina
6 meses (Caso Feminino Cirurgia corretiva de |abio leporino
7) congénito
Plurad et al. (2008) 13 meses Feminino Cirurgia de reparo de fissura
labiopalatina
Riazi et al. (2014) 3 anos (Caso 1) Feminino N&o informado
3 anos (Caso 2) Masculino N&o informado
8 anos (Caso 3) Feminino N&o informado
8 anos (Caso 4) Feminino N&o informado
9 anos (Caso 5) Masculino N&o informado
10 anos (Caso Feminino N&o informado
6)
10 anos (Caso Feminino N&o informado
7)
13 anos (Caso Masculino N&o informado
8)
15 anos (Caso Masculino Né&o informado

9)

12




Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.12, 2024

ISSN 2178-6925

Schuster et al. | 3anos (Caso 1) Masculino Tonsilectomia
(2013)

3 anos (Caso 2) Masculino Orquidopexia

14 anos (Caso Masculino Cirurgia para fratura em perna

3)

Srinivasan, Eldo e 5 anos Masculino Nefrectomia laparoscoépica direita
Nair (2020)
Tsutsumi et al 16 dias Feminino Laparoscopia radical para hérnia
(2021) diafragmatica congénita

Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

Referindo-se ao quadro 3, dentre as complicacdes intraoperatorias dos casos clinicos de
hipertermia maligna em questdo destacam-se temperatura perioperatoria > 38,8°C (n=25,
59,5%), taquicardia sinusal inesperada (n=24, 57,1%), PETCO: > 55mmHg, em ventilacdo
mecéanica (n=18, 42,9%) e pH <7,25 (n=16, 38,1%).

Ademais, no que concerne aos anestésicos causadores desses episodios, sevoflurano e
succinilcolina estiveram envolvidos em 18 (42,9%) deles, cada. Desse modo, em 52,4%
(n=22) dos casos houve aplicacédo de mais de 1 anestésico causador. Por fim, dos pacientes
gue foram suncubidos por esses episédios, 39 (92,9%) deles sobreviveram (Quadro 3).

Quadro 3: Complicacdes intraoperatdrias dos casos de hipertermia maligna (HM) relatados nos
artigos selecionados referenciando também seus anestésicos causadores e se houve sobrevivéncia
ou morte com esses episédios.

Autores/Ano | Complicac8es intraoperatdrias Anestésico(s) | Sobrevi
causador(es)
veu ou
morreu
devido
quadro de
HM
Abolkhair e | Rapida elevacdo de temperatura corporal, | Rocurdnio e | Sobreviveu
Seefelder taquicardia sinusal inesperada e PETCO: > 55 | sevoflurano
(2011) mmHg (em ventilagdo mecéanica).
Ali et al. | Rigidez generalizada sem calafrios durante ou | Isoflurano Sobreviveu
(2015) imediatamente apds inalagdo de anestésico,

temperatura perioperatéria > 38.8°C, rapida
elevacdo de temperatura corporal, taquicardia
sinusal inesperada e PETCOz > 55 mmHg (em
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ventilagdo mecénica).

Altug et al. | Temperatura perioperatéria > 38.8°C, base excess < | Sevoflurano Morreu
(2017) -8 mEq/L e pH arterial < 7.25.
An et al. | Rigidez generalizada sem calafrios durante ou | Isoflurano Sobreviveu
(2020) imediatamente apds inalagdo de anestésico,

mioglobina sérica > 170 mcg/L, K+ > 6 meqg/L, sem

insuficiéncia renal, PETCO2 > 55 mmHg (em

ventilagdo mecanica), temperatura perioperatoria >

38.8°C, rapida elevacdo de temperatura corporal e

taquicardia instavel (Caso 1).

K+ > 6 meg/L, sem insuficiéncia renal, PETCO2 > 55 | Cisatracurio, Sobreviveu

mmHg (em ventilacdo mecénica), temperatura | isoflurano e

perioperatéria > 38.8°C, r4pida elevacdo de | vecurdnio

temperatura corporal, taquicardia instavel e pH

arterial < 7.25 (Caso 2).
Barbier et al. | Rapida elevacdo de temperatura corporal, | Sevoflurano Sobreviveu
(2009) temperatura perioperatéria > 38.8°C, taquicardia

sinusal inesperada, taquipneia inapropriada,

PETCO:2 > 60 mmHg (em ventilacdo), base excess <

-8 mEg/L e pH arterial < 7.25.
Bonciu et al. | K+ > 6 meg/L, sem insuficiéncia renal, temperatura | Sevoflurano Sobreviveu
(2017) perioperatoria > 38.8°C e taquicardia sinusal

inesperada.
Evans et al. [ PETCO2 > 60 mmHg (em ventilagcdo), Base excess | Sevoflurano Sobreviveu
(2015) < -8 mEqg/L e pH arterial < 7.25.
Fang et al. [ Rapida elevacdo de temperatura corporal e |Isoflurano e | Sobreviveu
(2021) temperatura perioperatéria > 38.8°C. vecurdnio
Ferhi et al. | Espasmo do musculo Masseter ap6s administracao | Sevoflurano e | Sobreviveu
(2019) de succinilcolina, rigidez generalizada sem calafrios | succinilcolina

durante ou imediatamente apés inalacdo de

anestésico, taquicardia sinusal inesperada,

hipercapnia e taquipneia inapropriadas, base excess

< -8 mEqg/L e pH arterial < 7.25.
Fernandes et | Espasmo do musculo Masseter ap6s administracao | Rocurénio, Morreu

al. (2013)

de succinilcolina, rigidez generalizada sem calafrios
durante ou imediatamente apds inalacdo de
anestésico, rapida elevacdo de temperatura
corporal, taquicardia sinusal inesperada, PETCO2 >
60 mmHg (em ventilacdo), base excess < -8 mEqg/L
e pH arterial < 7.25.

sevoflurano e
succinilcolina
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Fukami e | Taquicardia  sinusal inesperada, taquipneia | Isoflurano e | Sobreviveu
Ganzberg inapropriada e PETCO2 > 55 mmHg (em ventila¢éo | halotano
(2005) mecanica).
Garcia-Muro | Rapida elevacdo de temperatura corporal, | Rocurénio e | Sobreviveu
et al. (2020) temperatura perioperatéria > 38.8°C, taquicardia | sevoflurano

sinusal inesperada, hipercapnia inapropriada.
Gopalakrishn | CK > 10.000 Ul apds anestesia sem Succinilcolina, | Sevoflurano e | Sobreviveu
an, Suparna | temperatura perioperatéria > 38.8°C, rapida | vecurdnio
e Arun (2010) | elevacdo de temperatura corporal e PETCO2 > 55

mmHg (em ventilagdo mecénica).
Kim e Kim | Potéssio sérico > 6 meq/L, sem insuficiéncia renal, | Isoflurano e | Sobreviveu
(2009) rapida elevagdo de temperatura corporal, | vecurdnio

temperatura perioperatéria > 38.8°C, taquicardia

sinusal inesperada, Hipercapnia inapropriada,

PETCO2 > 60 mmHg (em ventilag&o), Base excess

< -8 mEqg/L e pH arterial < 7.25.
Laha et al. | CK > 10.000 Ul apés anestesia sem Succinilcolina, | Halotano Morreu
(2019) K+ > 6 meg/L, sem insuficiéncia renal, temperatura

perioperatéria > 38.8°C e pH arterial < 7.25.
Lan et al. | K+ > 6 meqg/L, sem insuficiéncia renal, temperatura | Cisatracurio e | Sobreviveu
(2023) perioperatoria > 38.8°C, rapida elevacdo de | sevoflurano

temperatura corporal, taquicardia sinusal

inesperada, PETCO2 > 55 mmHg (em ventilacdo

mecénica), base excess < -8 mEqg/L e pH arterial <

7.25.
Liu, Liu e | Mioglobina sérica > 170 mcg/L, temperatura | Cisatracurio e | Sobreviveu
Wang (2017) | perioperatéria > 38.8°C, rapida elevacdo de | sevoflurano

temperatura corporal, taquicardia sinusal inesperada

e PETCO:2 > 55 mmHg (em ventilagdo mecénica).
Mathur et al. [ K+ > 6 meg/L, sem insuficiéncia renal, temperatura | Halotano e | Sobreviveu
(2016) perioperatéria > 38.8°C, taquicardia sinusal | succinilcolina

inesperada, PETCO2 > 55 mmHg (em ventilagéo

mecéanica) e pH arterial < 7.25.
Minami et al. | Temperatura perioperatéria > 38.8°C, taquicardia | Sevoflurano e | Sobreviveu
(2023) sinusal inesperada e base excess < -8 mEg/L. rocuroénio
Nnamani e | Rigidez generalizada sem calafrios durante ou | Halotano e | Sobreviveu

Moss (2014)

imediatamente apds inalacdo de anestésico e
espasmo do musculo Masseter ap6s administracéo
de succinilcolina (Caso 1).

succinilcolina
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Répida elevacdo de temperatura corporal, acidose
respiratéria (parametro ndo especificado) e pH
arterial < 7.25 (Caso 2).

Halotano e
succinilcolina

Sobreviveu

Temperatura perioperatéria > 38.8°C, PETCO2 > 55
mmHg (em ventilacdo mecénica) [Caso 3].

Pancurénio e
sevoflurano

Sobreviveu

Temperatura perioperatoria > 38.8°C, PETCO:2 > 55
mmHg (em ventilagdo mecanica) [Caso 4].

Sevoflurano

Sobreviveu

Temperatura perioperatéria > 38.8°C, taquicardia
sinusal inesperada, acidose respiratdria (parametro
nao especificado) e pH arterial < 7.25 (Caso 5).

Halotano e
succinilcolina

Sobreviveu

Temperatura perioperatéria > 38.8°C, taquicardia
sinusal inesperada, taquipneia inapropriada e pH
arterial < 7.25 (Caso 6).

Halotano

Sobreviveu

Rigidez generalizada sem calafrios durante ou
imediatamente apdés inalagdo de anestésico,
temperatura perioperatéria > 38.8°C e pH arterial <
7.25 (Caso 7).

Halotano

Sobreviveu

Plurad et al.
(2008)

Temperatura perioperatéria > 38.8°C, taquicardia
sinusal inesperada, PETCO2 > 55 mmHg (em
ventilacdo mecénica), base excess < -8 mEg/L e pH
arterial < 7.25.

Sevoflurano

Sobreviveu

Riazi et al.
(2014)

Espasmo do musculo Masseter ap6s administracao
de succinilcolina e rigidez generalizada sem calafrios
durante ou imediatamente apés inalacdo de
anestésico (Caso 1).

Succinilcolina

Sobreviveu

Rigidez generalizada sem calafrios durante ou
imediatamente apés inalacdo de anestésico e
taquicardia instavel (Caso 2).

Succinilcolina

Sobreviveu

Espasmo do misculo Masseter ap6s administragdo
de succinilcolina, taquicardia sinusal inesperada e
PETCO2 > 55 mmHg (em ventilagio mecénica)
[Caso 3].

Succinilcolina

Sobreviveu

Espasmo do musculo Masseter ap6s administracao
de succinilcolina e taquicardia sinusal inesperada
(Caso 4).

Succinilcolina

Sobreviveu

Espasmo do musculo Masseter ap6s administracao
de succinilcolina, fibrilagdo ventricular e PETCO2 >

Succinilcolina

Sobreviveu
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55 mmHg (em ventilagdo mecénica) [Caso 5].

Espasmo do musculo Masseter ap6s administracao
de succinilcolina e taquicardia sinusal inesperada
(Caso 6).

Succinilcolina

Sobreviveu

Espasmo do musculo Masseter ap6s administracao
de succinilcolina, temperatura perioperatéria >
38.8°C e taquicardia sinusal inesperada (Caso 7).

Succinilcolina

Sobreviveu

Temperatura perioperatéria > 38.8°C, taquicardia
instadvel, PETCO2 > 55 mmHg (em ventilacdo
mecénica) e pH arterial < 7.25 (Caso 8).

Succinilcolina

Sobreviveu

Espasmo do misculo Masseter apés administragéo
de succinilcolina, CK (creatina quinase) > 20.000 Ul
ap6s administragcdo de succinilcolina, taquicardia
sinusal inesperada e PETCOz > 55 mmHg (em
ventilagdo mecanica) [Caso 9].

Succinilcolina

Sobreviveu

Schuster et
al. (2013)

Espasmo do misculo Masseter apés administragéo
de succinilcolina e taquicardia instavel (Caso 1).

Halotano e
succinilcolina

Nao
informado

Espasmo do misculo Masseter apés administragéo
de succinilcolina e PETCO2 > 60 mmHg (em
ventilacdo) [Caso 2].

Enflurano e
succinilcolina

Nao
informado

Taquicardia sinusal inesperada, PETCO:2 > 60
mmHg (em ventilacdo) e CK (creatina quinase) >
20.000 Ul apds administracdo de succinilcolina
(Caso 3).

Sevoflurano e
succinilcolina

Nao
informado

Srinivasan,
Eldo e Nair
(2020)

K+ > 6 meg/L, sem insuficiéncia renal, temperatura
perioperatéria > 38.8°C, rdpida elevacdo de
temperatura corporal, taquicardia sinusal
inesperada, PETCO: > 55 mmHg (em ventilacdo
mecanica), base excess < -8 mEq/L e pH arterial <
7.25.

Isoflurano e
sevoflurano

Sobreviveu

Tsutsumi et
al. (2021)

Rigidez generalizada sem calafrios durante ou

imediatamente apds inalacdo de anestésico,
temperatura perioperatéria > 38.8°C, rapida
elevacdo de temperatura corporal, taquicardia

sinusal inesperada e PETCOz > 55 mmHg (em
ventilacdo mecanica).

Sevoflurano e
rocurdénio

Sobreviveu

Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

4, Discussao
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A hipertermia maligna € uma emergéncia anestésica de origem farmacogenética cuja
expressao génica € do tipo autossbmica dominante, porém com uma variada quantidade de
mutaces que podem resultar na expressdo desse quadro, destacando-se em 50,0% a
70,0% as mutacdes que acometem o gene do receptor rianodina 1 (RyR1), as quais
influenciam diretamente no funcionamento dos ciclos de excitacdo-contracdo dos canais de
célcio dos reticulos sarcoplasmaticos das células do portador de hipertermia maligna
(Andrade et al., 2023; Maciel et al., 2021; Rosenberg et al., 2020).

Ainda em relagdo a origem genética da hipertermia maligna ha outros padrées de mutacao
hereditaria menos comuns, aqueles que acometem o receptor dihidropiridina (CACNALS) e
outras que afetam a proteina STAC3. Todas culminam na expresséo de tal condi¢éo. O locus
génico predominante dessas alteragdes é o brago longo do cromossomo 19. Por outro lado,
ha casos raros em que nao foi encontrada a linhagem genética causadora (Ortiz-Bautista;
Colin-Hernandez; Leon-Alvarez, 2023; Rosenberg et al., 2020).

Para o aperfeicoamento da identificag&o de sinais clinicos, farmacogenéticos e laboratoriais
gue envolvem a hipertermia maligna, percebe-se uma tendéncia no aumento do niumero de
publicag@es cientificas, em especial, nos ultimos 10 anos, principalmente a partir de diversos
casos e padrdes clinicos e, a partir disso, implementando a formalizac&o, a atualizacéo e a
consolidacdo dos protocolos de atendimento a serem seguidos pelas equipes
multiprofissionais de salde em relacao ao paciente com hipertermia maligna (Sousa et al.,
2015; Spagnol et al., 2024).

Ressalta-se que a producgéo cientifica se destacou tanto em paises desenvolvidos, como
também em nacBes emergentes. Mesmo sendo rara, apresenta casos registrados em
regides de realidades socioecondmicas e de estrutura na assisténcia hospitalar diferentes,
reforcando a constante necessidade de protocolos atualizados e condizentes com o perfil de
sinais clinicos mais presentes em cada populagdo acometida (Ojeda, 2017; Sousa et al.,
2015).

O desencadeamento, para os individuos com o padrdo de susceptibilidade genética outrora
descrito, se da a partir do uso de anestésicos volateis halogenados (como exemplos:
sevoflurano, halotano, isoflurano e desflurano) e de bloqueadores neuromusculares (com
destaque para succinilcolina). A atuagdo desses farmacos nesses pacientes leva a
acentuados fluxos de entrada de calcio nos reticulos sarcoplasmaticos de suas células,
gerando contracdo muscular exagerada e continua, a qual resulta em uma desregulada
producdo interna de calor (Litman et al., 2018; Neshati et al., 2017).

Em continuidade, mais de 50,0% dos casos relatados s&o de pacientes menores de 15 anos,
reverenciando a maior distribuicdo dos casos dentre os portadores pediatricos. Destes
casos, destacam-se aqueles menores de 12 anos. Esse grupo possui uma incidéncia em
torno de 1 para 10.000, nimeros expressivamente maiores quando comparados as faixas
etarias adultas e senis (1:50.000 a 1:100.000) (Klingler et al., 2014; Tan et al., 2022).

Além da idade, o sexo também foi apontado como um fator que interfere na apresentacéo
dos casos, sendo mais comum no sexo masculino, em uma propor¢ao de 2:1 em relagéo as
meninas. Outrossim, as explicacbes para essa distribuicdo desigual entre idades e sexos
ainda sao desconhecidas (Almeida; Colleti Junior, 2020; Bamaga et al., 2016).
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Entre as cirurgias mais associadas aos casos de hipertermia maligna em criancas,
destacaram-se as ortopédicas. Isso se deve, em parte, a predominancia de alteragfes
0sseas congénitas que, frequentemente, exigem intervencdes cirdrgicas na infancia. Essas
operagOes parecem aumentar a probabilidade de contato dos pacientes com anestésicos
desencadeadores do agravo, jA que a suscetibilidade a condicdo muitas vezes s6 é
descoberta durante a crise. Além disso, procedimentos desse tipo geralmente requerem o
uso de anestésicos gerais, cujos anestésicos utilizados estdo no grupo causador da

hipertermia maligna (Larach et al., 2008; Tan et al., 2022).

Adentrando-se aos mecanismos fisiopatoldgicos que levam ao quadro clinico da hipertermia
maligha, sabe-se que ainda ndo foram totalmente elucidados, porém ha hipéteses que se
consolidaram nas Ultimas décadas como possiveis explicagdes: (1) envolve a inibicdo
prejudicada de magnésio na liberacao de calcios dos reticulos sarcoplasmaticos das células
do doente, culminando na entrada importante de calcio extracelular, quando se usa
anestésicos volateis; (2) através de estimulos nas placas nervosas motoras, despolarizando
0s musculos de modo prolongado e, por conseguinte, mantendo-os em rigidez generalizada,
na utilizacéo da succinilcolina (Cieniewicz et al., 2019; Yang et al., 2020).

O quadro clinico caracteristico pode abranger o aumento dos niveis térmicos que podem
exceder 41°C logo apds a exposicao ao anestésico desencadeador, rigidez sustentada em
diferentes grupos musculares, sobretudo a do musculo masseter, taquicardia, taquipneia e
acidose metabdlica (amparado geralmente pelo aumento substancial da PETCO2,
especialmente em parametros superiores a 55-60 mmHg), além de uma gama/variabilidade
na apresentacdo desses sinais clinicos entre os casos. Outrossim, na auséncia de uma
intervengcdo adequada pela equipe anestésica e interdisciplinar, pode apresentar
rabdomidlise, lesdes renais, hipercalemia, arritmias e até reacdes catabdlicas musculares
muito intensas as quais induzem a consequéncias respiratorias e cardiovasculares
irreversiveis, podendo levar ao 6bito (Almeida; Colleti Junior, 2020; Broman; Islander; Muller,
2015; Edwards et al., 2023).

Ressalta-se que grande parte dos casos sO é identificada no momento do procedimento
anestésico, isso porque a maioria dos individuos afetados desenvolvem os sintomas
caracteristicos apenas na crise. Desses sinais e sintomas clinicos, tém-se aqueles que ja se
apresentam como complicacfes intraoperatdrias significativas, sendo indispensavel seu
reconhecimento mais precoce possivel, para intervencfes cada vez mais oportunas e
eficientes. Em consonancia, destas complicacdes as mais presentes dentre os pacientes
pediatricos acometidos por hipertermia maligna séo: a temperatura intraoperatéria > 38,8°C,
a taquicardia sinusal inesperada, o aumento do PETCO: para parametros maiores que 55
mmHg (configurando hipercapnia) e de pH abaixo de 7,25 (Edwards et al., 2023; Gong, 2021;
Lavezzi et al., 2013; Maile et al. 2011).

No que concerne as aplicacdes anestésicas dos casos pediatricos de hipertermia maligna,
constata-se uma leve predominancia daqueles nos quais foram aplicados mais de 1
anestésico potencialmente causador para essa patologia. Isso é feito geralmente com o
intuito de garantir uma menor dose por droga anestésica devido a imaturidade metabdlica ja
caracteristica de criancas e adolescentes no geral, tentando-se assim, gerar um maior
conforto e segurancga relativos a esses pacientes. Para individuos com predisposi¢do
genética a hipertermia maligna, o uso de mais de um farmaco associado ao
desencadeamento dessa condicdo pode atuar como um fator agravante. Isso aumenta o
risco de ativacdo dos mecanismos que levam a crise hiperpiréxica, favorecendo o
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desenvolvimento do quadro clinico (Gong, 2021; Sumitani et al., 2011).

Adentrando-se aos anestésicos mais associados aos eventos, destacaram-se o sevoflurano
e a succinilcolina. O organismo dos pacientes pediatricos tem um maior indice relativo de
agua e uma menor proporcao lipidica comparados ao corpo de individuos adultos, o que leva
a succinilcolina - que é hidrossolivel - a se dissolver e se distribuir sistematicamente de
modo mais rapido, ja o sevoflurano - que é lipossolavel - a menor propor¢do de gordura
dificulta sua absorc¢éo, ficando uma quantidade maior de moléculas desse farmaco na
corrente sanguinea desses pacientes. Esses 2 fatores, mesmo que bioquimicamente
diferentes, resultam no desprendimento dessas particulas no organismo e, por
consequéncia, na facilitacdo a inducéo da crise da hipertermia maligna, por serem mais
dificeis de serem controladas, além de estarem espalhadas de modo sistémico em pacientes
ja geneticamente susceptiveis a tal condicédo (Edwards et al., 2023; Melo et al., 2018; Zhang;
Hu; Yang, 2020).

Outro aspecto a considerar é o fato de o sevoflurano necessitar passar pelo metabolismo
hepatico para que haja a complementacdo de seu correto mecanismo de ac¢do anestésico,
porém grande parte dos pacientes pediatricos, em especial os com faixas etarias menores,
nao completaram o desenvolvimento hepético e molécula que leva a correta utilizacao do
farmaco, o citocromo P450, geralmente estd em niveis insuficientes, dificultando a projecao
de sua acéo a nivel sistémico. Por outro lado, no que se refere a succinilcolina, em criancas
(principalmente nas menores de 5 anos) h4 uma menor quantidade das enzimas
pseudocolinesterases responsaveis por sua hidrélise, que permitem a atividade anestésica
direcionada de tal farmaco, facilitando, portanto, as reacdes colaterais de hipertermia
maligna, no contexto ideal para instalagdo em geneticamente susceptiveis (Melo et al., 2018;
Jiang et al., 2024).

O paciente pediatrico afetado pela crise hipermetabdlica requer uma rapida e eficiente
atuacdo das equipes anestésica e interdisciplinar em trés frentes de tratamento: (1)
eliminacdo da droga anestésica causadora através do desligamento e da remoc¢do dos
vaporizadores, do fornecimento de oxigénio 100% - em fluxo maximo - e da hiperventilagéo,
(2) administracé@o do dantrolene sodico por via endovenosa, (3) resfriamento corporal ativo.
Ademais, essas acles terapéuticas realizadas em tempo habil se consolidam como fator
decisivo na atual reducdo da mortalidade, diminuindo de aproximadamente 80%, antes do
advento do tratamento internacionalmente preconizado com dantrolene, para 5% quando ele
é feito correta e previamente (Hopkins et al., 2023; Nimmo et al., 2019; Rosenberg et al.,
2015; Spagnol et al., 2024).

Os achados clinicos encontrados neste estudo evidenciaram padrées de apresentacdo das
complicacdes clinicas intraoperatdrias entre os diferentes grupos de pacientes acometidos,
em especial, os pediatricos. Reconhecé-los pode acelerar a assisténcia, além de impactar
na redugdo da mortalidade, mas também na diminuicdo das morbidades relacionadas as
implicacdes metabdlicas da hipertermia maligna.

E importante ressaltar que este estudo, contudo, apresenta como limitag&o a anélise de um
namero modesto de casos clinicos, contudo, € um primeiro esfor¢o a introducéo de futuros
estudos que envolvam maiores populacdes de pacientes acometidos por hipertermia
maligna, a fim de avaliar se os padrfes encontrados se repetem ou se novas apresentacdes
clinicas sdo observadas, reverberando em praticas clinicas ainda mais embasadas na
medicina baseada em evidéncias cientificas e, com o intuito de potencializar a qualidade de
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vida do grupo estudado.

5. Consideracdes Finais

Constatou-se que a maioria dos pacientes pediatricos com hipertermia maligna sobrevivem,
mesmo com potencial presenca de morbidades associadas. Por conseguinte, dentre as
cirurgias mais envolvidas nos casos de hipertermia maligna pediatrica destacam-se as
ortopédicas.

Além disso, os estudos parecem ter evidenciado um padrdo de como as complicacdes
clinicas intraoperatérias se apresentam nesse grupo de pacientes, prevalecendo o aumento
importante da temperatura intraoperatdria e do PETCO3, além da taquicardia inesperada de
ritmo sinusal e do rebaixamento substancial do pH. Compreendé-las e reconhecé-las
precocemente potencializa a redugdo da morbimortalidade entre os pacientes acometidos
pela condigéo clinica.

Portanto, a partir de um nimero modesto de casos clinicos analisados nessa pesquisa, é
fundamental a realizacdo de mais investigacfes para avaliar se os padrbes de complicagbes
clinicas se repetem ou se novas apresentacdes sdo observadas, a fim de maximizar a
reducdo da morbimortalidade e, por conseguinte, melhorar a qualidade de vida dos pacientes
pediatricos com a hipertermia maligna.
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