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RESUMO: A hipertermia maligna (HM) é uma condicdio genética rara, com risco
significativo de morte, desencadeada pela exposi¢do a anestésicos volateis halogenados e
succinilcolina. Caracteriza-se por uma resposta metabdlica exacerbada no musculo
esquelético, resultando em hipercapnia, acidose metabdlica, hipertermia, rigidez muscular
e rabdomidlise. Sua origem estd principalmente em mutagdes nos genes RYR1 e CACNAUIS,
que desregulam a liberacdo de célcio intracelular no reticulo sarcoplasmitico. Embora a
manifestacdo clinica seja frequentemente subita e grave, o diagndstico pode ser confirmado
por testes de contratura muscular ou anilises genéticas. O tratamento de escolha é o
dantrolene, que atua controlando a liberagio excessiva de célcio e interrompendo a crise
metabdlica. A identificacdo precoce, associada a estratégias preventivas e educacio médica,
é essencial para reduzir a morbimortalidade. No entanto, o acesso limitado a recursos
diagndsticos e terapéuticos em algumas regiGes representa um desafio a ser superado para o
manejo eficaz dessa condigio.
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ABSTRACT: Malignant hyperthermia (MH) is a rare genetic condition with a significant
risk of mortality, triggered by exposure to halogenated volatile anesthetics and
succinylcholine. It is characterized by an exaggerated metabolic response in skeletal muscle,
leading to hypercapnia, metabolic acidosis, hyperthermia, muscle rigidity, and
rhabdomyolysis. Its origin lies primarily in mutations in the RYR1 and CACNAIS genes,
which dysregulate intracellular calcium release in the sarcoplasmic reticulum. Although
clinical presentation is often sudden and severe, diagnosis can be confirmed through muscle
contracture tests or genetic analyses. The treatment of choice is dantrolene, which acts by
controlling excessive calcium release and halting the metabolic crisis. Early identification,
combined with preventive strategies and medical education, is essential to reducing
morbidity and mortality. However, limited access to diagnostic and therapeutic resources
in some regions remains a challenge for the effective management of this condition.
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RESUMEN: La hipertermia maligna (HM) es una condicién genética rara con un riesgo
significativo de mortalidad, desencadenada por la exposicién a anestésicos volatiles
halogenados y succinilcolina. Se caracteriza por una respuesta metabdlica exagerada en el
musculo esquelético, lo que resulta en hipercapnia, acidosis metabdlica, hipertermia, rigidez
muscular y rabdomidlisis. Su origen radica principalmente en mutaciones en los genes
RYR: y CACNAIS, que desregulan la liberacién intracelular de calcio en el reticulo
sarcopldsmico. Aunque la presentacién clinica suele ser repentina y grave, el diagnéstico
puede confirmarse mediante pruebas de contraccién muscular o anélisis genéticos. El
tratamiento de eleccién es el dantroleno, que acttia controlando la liberacién excesiva de
calcio e interrumpiendo la crisis metabdlica. La identificacién temprana, junto con
estrategias preventivas y educacién médica, es esencial para reducir la morbilidad y
mortalidad. Sin embargo, el acceso limitado a recursos diagnésticos y terapéuticos en
algunas regiones sigue siendo un desafio para el manejo eficaz de esta condicién.

Palabras clave: Hipertermia Maligna. Hiperpirexia Maligna. Anestesiologia.

INTRODUCAO

A hipertermia maligna (HM) é uma condigdo genética rara e potencialmente fatal,
que representa um significativo desafio para a prética anestesiolégica, devido ao seu cariter
imprevisivel e 4 rapidez com que pode evoluir para complicacdes graves. Esta sindrome é
desencadeada por uma resposta anormal do organismo i administracdo de certos agentes
anestésicos volateis, como o halotano, e ao uso de succinilcolina, um relaxante muscular de
uso comum durante procedimentos cirargicos (Rosenberg et al., 2015; Hopkins, 2017). A HM
nio se limita apenas  reagdo adversa imediata, podendo evoluir rapidamente para condigdes
como rabdomidlise, acidose metabdlica, insuficiéncia renal aguda e até mesmo a morte, caso
ndo seja tratada de forma adequada e precoce (Larach et al., 2010).

A base genética da hipertermia maligna estd intimamente associada a mutacdes nos
genes RYR1 e CACNAIS, que codificam proteinas responsiveis pelo controle da liberacio
de cilcio no musculo esquelético. Essas mutacdes resultam em uma desregulacio na
homeostase do célcio, levando a contragio muscular excessiva e ao aumento da taxa
metabdlica, o que caracteriza a manifestagdo clinica da doenga (MacLennan & Phillips, 1992;
Carpenter et al., 2021). Estudos revelam que as mutagdes no gene RYR1, responsavel pela
codificacdo do receptor de rianodina, sio as mais frequentes entre os individuos com
predisposi¢io & HM, com mais de 300 variantes j4 identificadas (Quane et al., 1993; Gillis et
al., 2020). A desregulacio do célcio no sarcoplasma muscular, provocada pela liberacio
excessiva de {ons célcio, resulta em um ciclo de contra¢des musculares continuas, que por
sua vez aumenta a demanda de oxigénio e gera a hipertermia caracteristica da condicdo

(Ohnishi et al., 1983; Cherednichenko et al., 2008).
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A prevaléncia de crises de hipertermia maligna durante anestesias é considerada
rara, variando entre 1:10.000 e 1:250.000, embora a prevaléncia de suscetibilidade genética
possa ser maior, uma vez que muitos casos leves ou nio diagnosticados ndo s3o notificados
(Rosenberg & Fletcher, 1995; Brady et al., 2009). Além disso, a penetrincia e a expressividade
das mutacSes genéticas podem variar significativamente, o que dificulta a identificacdo
precoce dos individuos suscetiveis (Larach et al., 2010). Alguns estudos indicam que até
mesmo uma pequena alteracio no gene CACNAIS, que codifica a subunidade alfa do canal
de calcio voltagem-dependente, pode aumentar a predisposicdo para a HM (Stewart et al.,
2001). Esta variabilidade genética torna o diagnéstico precoce ainda mais desafiador,
destacando a importincia de um monitoramento constante durante procedimentos
anestésicos e de um histérico médico detalhado, especialmente para pacientes com
antecedentes familiares de problemas relacionados 8 HM (Rosenberg et al., 2007).

A identificagio precoce da hipertermia maligna é fundamental para um tratamento
eficaz. Os sinais clinicos iniciais, como taquicardia, hipercapnia (aumento dos niveis de
diéxido de carbono no sangue) e rigidez muscular intensa, devem ser monitorados de forma
rigorosa durante a anestesia, especialmente em pacientes com histdérico suspeito ou
diagndstico de susceptibilidade 8 HM. Caso esses sinais sejam detectados, a administracdo
imediata de dantrolene é crucial para inibir a liberagio excessiva de célcio pelo reticulo
sarcoplasmitico, um dos mecanismos centrais da patologia (Gillis et al., 2020). O
dantrolene, um bloqueador dos canais de célcio, tem se mostrado eficaz na reversio dos
sintomas e no controle da crise de HM, ao normalizar o fluxo de calcio no musculo
esquelético e reduzir as contragdes musculares descontroladas (Mickelson & Louis, 1996;
Paul-Pletzer et al., 2002).

Além disso, a gestio da HM exige uma abordagem multidisciplinar que envolva
profissionais de satide altamente treinados em emergéncias anestésicas, para garantir a
identificacdo rdpida dos sintomas e o inicio imediato do tratamento. Protocolos preventivos,
como a realizacdo de testes de contragio in vitro para avaliar a suscetibilidade 8 HM, podem
ser aplicados em pacientes com histérico familiar sugestivo, especialmente em ambientes
de cirurgia de grande porte (Bendixen et al., 1997). A educagio continua e o treinamento de
anestesistas e outros profissionais de satde também s3o essenciais para melhorar os
desfechos clinicos e prevenir complicacdes fatais associadas a condigdo (Hopkins, 2017;

Carpenter et al., 2021).
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A hipertermia maligna n3o se limita ao campo da anestesiologia, uma vez que suas
causas estdo diretamente relacionadas a fatores genéticos, e seu manejo envolve um
conhecimento profundo das interacdes bioquimicas no tecido muscular. Portanto, os
avancos na compreensio das mutacSes genéticas e no desenvolvimento de testes de
diagndstico, como a genética molecular e os testes de contracio muscular, sdo fundamentais
para melhorar a deteccdo precoce da doenca e para a implementagio de estratégias de

T . , . .
prevencio eficazes. A pesquisa continua sobre os mecanismos moleculares envolvidos na
liberagdo de calcio e a regulacdo do ciclo de contragdo-relaxamento muscular podem abrir
portas para terapias mais eficazes e personalizadas, diminuindo a morbimortalidade

associada 8 HM (Censier et al., 1998; Mickelson & Louis, 1996).

METODOLOGIA

Este artigo foi elaborado a partir da anélise de estudos cientificos publicados nas
principais bases de dados, como PubMed, Scopus e Web of Science. Os critérios de inclusio
adotados consideraram apenas artigos publicados nos dltimos dez anos, nas linguas inglesa
ou portuguesa, que abordassem temas relacionados a genética, fisiopatologia, diagnéstico e
manejo da hipertermia maligna (HM).

Foram priorizados artigos de revisio sistemdtica e estudos originais de alto impacto,
selecionados por meio de buscas com os seguintes termos: "malignant hyperthermia,”
"RYR:! mutations,” "dantrolene treatment” e "anesthetic complications." A escolha das
referéncias levou em consideragio sua relevincia cientifica e atualidade, garantindo que os
dados apresentados se baseassem em fontes confidveis e relevantes. A anilise critica dessas
publica¢Bes permitiu a construgio de uma base sélida para a discussdo proposta, integrando

os mais recentes avancos na compreensio da HM e suas implicacées no contexto anestésico.

DISCUSSAO

A hipertermia maligna é uma sindrome rara e potencialmente fatal, desencadeada
por uma disfun¢do no receptor de rianodina (RYR1), uma proteina essencial para a regulagio
do célcio no musculo esquelético. Este distirbio genético é caracterizado por uma resposta
descontrolada a exposicdo a certos anestésicos voléteis, como o halotano, e ao relaxante
muscular succinilcolina, resultando em uma liberagdo excessiva de célcio do reticulo

sarcoplasmatico arpenter et al., 2021). iberacio descontrolada de cilcio ativa uma série
plasmatico (Carpenter et al., A liberacdo d trolada de cél t
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de eventos metabdlicos, como um aumento no consumo de oxigénio e na produgio de
diéxido de carbono, levando a complica¢des como rabdomidlise, acidose metabdlica e
insuficiéncia renal (Rosenberg et al., 2015). Em casos graves, a condi¢do pode evoluir para
morte se nio for tratada prontamente, o que torna o diagndstico precoce e a intervencio
imediata fundamentais para evitar desfechos fatais (Hopkins, 2017).

A base genética da HM estd intimamente associada a mutagdes no gene RYR1, que
codifica o receptor de rianodina. Este receptor regula a liberacio de cilcio nas células
musculares, sendo essencial para o processo de contragio muscular. Em individuos
suscetiveis, mutacdes no gene RYR1 levam 4 desregulacio da homeostase do célcio,
resultando em uma liberacdo excessiva de cilcio em resposta a agentes anestésicos voliteis.
A consequéncia disso é uma hiperatividade muscular, acompanhada por um aumento
significativo no metabolismo celular, o que gera a rdpida progressio de sintomas clinicos
como rigidez muscular e hipercapnia (MacLennan & Phillips, 1992; Censier et al., 1998).

Embora o gene RYRI seja o mais frequentemente implicado na HM, mutagdes em
outros genes, como o CACNAI1S, também podem desempenhar um papel importante,
embora de forma menos prevalente. O gene CACNAIS codifica a subunidade o do canal
de célcio tipo L, e mutacdes neste gene tém sido associadas a casos raros de HM,
representando menos de 1% dos casos documentados (Gillis et al., 2020). A identificacdo
dessas mutagdes é fundamental para o diagndstico preciso e para a defini¢io do tratamento
mais adequado, pois os portadores dessas muta¢des podem apresentar variagdes fenotipicas
significativas, como sintomas mais brandos ou mais graves, dependendo de fatores
genéticos e ambientais modificadores (Larach et al., 2018).

O diagnéstico de HM pode ser extremamente desafiador, especialmente em
pacientes que sdo expostos a anestesia geral pela primeira vez, o que pode dificultar a
identificacdo precoce da condi¢do. Os sinais clinicos iniciais de uma crise de HM incluem
taquicardia, hipercapnia (aumento do diéxido de carbono expirado) e rigidez muscular,
sendo esses os primeiros indicativos de que uma crise pode estar se desenvolvendo
(Hopkins, 2017).

Para confirmar o diagndstico, o teste de contratura com cafeina e halotano ¢é
considerado o padrio-ouro (Rosenberg et al., 2015). Este teste avalia a resposta dos musculos
esqueléticos a esses agentes e é essencial para identificar pacientes suscetiveis 8 HM. Além

disso, a andlise genética, que inclui o sequenciamento do gene RYR1, tem se tornado uma
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ferramenta importante para o diagndstico, especialmente em situagdes em que o teste de
contratura nio estd disponivel ou é dificil de realizar (Gillis et al., 2020). A combinagio de
testes clinicos e genéticos permite uma identificagio mais precoce e precisa da HM,
possibilitando uma intervencdo imediata em caso de crise.

O tratamento da HM foi revolucionado com a introdu¢io do dantrolene, um
medicamento que age diretamente no receptor de rianodina, bloqueando a liberacio
excessiva de cdlcio do reticulo sarcoplasmaitico e, assim, controlando a crise metabdlica
associada a sindrome (Rosenberg et al., 2015). Antes da introdugdo do dantrolene, a taxa de
mortalidade associada & HM era superior a 809, mas com o uso desse firmaco, houve uma
reducdo dristica na mortalidade, tornando-se um componente essencial no manejo das
crises (Wappler, 2001).

No entanto, o acesso ao dantrolene e a uma infraestrutura adequada para diagnéstico
e manejo em tempo hébil ainda sio desafios significativos, especialmente em regides com
recursos limitados (Carpenter et al., 2021). Nesse contexto, estratégias como o
armazenamento de kits de emergéncia contendo dantrolene em unidades anestésicas e
centros cirtrgicos, bem como a disseminacdo de informacdes educativas para profissionais
de satide, sdo essenciais para minimizar os riscos e melhorar os resultados dos pacientes. O
treinamento continuo e a conscientizagio dos profissionais de satide sobre os sinais iniciais
da HM e as intervencdes necessédrias sio fundamentais para a redugio de complicacdes e
mortalidade (Larach et al., 2010).

Além do tratamento emergencial, o rastreamento genético é uma estratégia
importante para prevenir crises em individuos suscetiveis 3 HM. O rastreamento é
particularmente valioso para identificar familiares de individuos diagnosticados com HM,
que podem carregar mutagSes genéticas e estar em risco de desenvolver a condi¢io em
exposi¢des futuras a anestésicos (Rosenberg et al., 2007). A identificacio de individuos
geneticamente suscetiveis permite a implementacio de estratégias preventivas durante
procedimentos cirtrgicos, como a utilizag¢do de anestésicos alternativos que ndo
desencadeiem crises de HM.

Além disso, a educagio continua e a implementagio de protocolos claros de manejo
sio fundamentais para garantir que profissionais de satide estejam adequadamente
preparados para lidar com casos de HM. A criagio de diretrizes especificas para o

diagnéstico e manejo da HM e o treinamento regular de equipes anestésicas tém se
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mostrado eficazes na reducio de desfechos adversos, garantindo um atendimento de
qualidade e seguro (Larach et al., 2018).

A hipertermia maligna continua sendo uma condi¢io de grande relevincia no campo
da anestesiologia, exigindo uma abordagem multidisciplinar para seu diagnéstico,
tratamento e prevencio. A compreensio da base genética da doenga, a importincia do
diagndstico precoce e o manejo eficaz com dantrolene sio aspectos cruciais para a reducido
da mortalidade associada & HM. Além disso, a implementacio de estratégias de
rastreamento genético, a disseminacdo de protocolos de manejo e a educacio de profissionais
de satide sio fundamentais para minimizar os riscos e melhorar os resultados clinicos em

pacientes com predisposi¢do genética A sindrome.

CONCLUSAO

A hipertermia maligna (HM) é uma condigdo rara e grave que exige atengio especial
no ambiente anestesioldgico devido ao seu potencial de rdpida progressdo e elevada taxa de
mortalidade quando nio tratada adequadamente. Os avangos no conhecimento genético,
particularmente em relacdo s mutacdes nos genes RYR1 e CACNAIS, tém proporcionado
uma melhor compreensio de sua fisiopatologia e facilitado o diagnéstico precoce em
individuos suscetiveis. Além disso, o desenvolvimento de terapias como o dantrolene
transformou significativamente o progndstico, reduzindo as complicagdes graves e a
mortalidade associadas.

Entretanto, ainda h4 desafios importantes a serem superados, como a desigualdade
no acesso ao diagnéstico especializado, a disponibilidade de dantrolene e 4 capacitagio de
profissionais da saiide. Medidas como o armazenamento de kits de emergéncia em centros
cirtirgicos, o treinamento continuo das equipes anestésicas e a ampliacdo do uso de testes
genéticos podem melhorar os desfechos clinicos. Além disso, a conscientiza¢io sobre a HM
deve ser reforcada, especialmente em locais com infraestrutura médica limitada, para
garantir o manejo eficaz dessa condicio.

Em conclusio, a hipertermia maligna continua a representar um desafio
significativo no campo da anestesiologia, devido a sua natureza rara e potencialmente fatal.
Embora avangos importantes tenham sido feitos em relagdo ao entendimento de sua
fisiopatologia e ao desenvolvimento de tratamentos eficazes, como o dantrolene, ainda

existem desafios considerédveis, especialmente no que diz respeito ao diagndstico precoce, a
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disponibilidade de tratamentos adequados e a capacitacio das equipes de satde. A
identificacdo precoce de individuos geneticamente suscetiveis e a implementacio de
estratégias preventivas eficazes sio fundamentais para reduzir o risco de complicaces
graves e salvar vidas.

Além disso, a conscientizacio sobre a condi¢io e a educacdo continua dos
profissionais de satide sdo aspectos essenciais para garantir o manejo adequado da HM em
situagdes de emergéncia. A melhoria da infraestrutura médica, especialmente em regides
com recursos limitados, é igualmente crucial para garantir que todos os pacientes,
independentemente de sua localizagdo geogrifica, tenham acesso ao tratamento adequado.
O fortalecimento de protocolos de prevencio, o investimento em tecnologias diagndsticas
e o rastreamento genético de familiares sio medidas que podem, de fato, fazer a diferenca
no enfrentamento dessa condicdo. Portanto, o esforco colaborativo entre profissionais de
satde, pesquisadores e gestores de saide é essencial para melhorar o prognéstico dos
pacientes e minimizar o impacto da hipertermia maligna, garantindo um cuidado mais

seguro e eficaz para aqueles que s3o afetados por essa sindrome.
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