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RESUMO

A hipertermia maligna consiste numa afecg@o autossémica dominante, caracterizada
por uma resposta hipermetabolica dos musculos esqueléticos aos anestésicos
volateis e a succinilcolina. E uma sindrome grave e muito pouco conhecida pela
classe médica, que leva o paciente a morte em 80% dos casos, quando nao tratada
prontamente. No compartimento intracelular, observa-se a liberagdo de calcio
através de canais do reticulo sarcoplasmatico juncional, desencadeando assim o
processo de excitagdo-contragdo da musculatura esquelética. O exame padrao-ouro
é o teste de contracio cafeina-halotano em biépsia muscular, disponivel apenas em
poucos laboratérios brasileiros. O tratamento preconizado € a terapia com
dantrolene intravenoso e medidas de suporte durante a crise, que promove uma
grande diminuicdo da mortalidade. Com a finalidade de conhecer as bases
fisiopatologicas, diagndstico e tratamento desta sindrome, realizamos uma revisao

da literatura disponivel.

Palavras-chave: Hipertermia Maligna; Halotano; Musculo Esquelético;

Succinilcolina.




ABSTRACT

Malignant Hyperthermia consists in a autossomic disorder, characterized by a
hypermethabolic response of skeletal muscles to volatile anesthetics and
succinylcholine. Is a severe syndrome and little known by the medical class that
induces to death in 80% of the cases, if untreated promptly. In intracellular
compartment, is observed the release of calcium by the sarcoplasmic reticulum,
triggering a skeletal muscles excitation-contraction process. The gold-standard
diagnostic test is Caffeine Halothane Contracture Test, realized in a muscular biopsy,
available in few brazilian laboratories. The recommended treatment use intravenous
dantrolene and supportive measures during the crisis. With the objective to konw the
pathophysiological bases, diagnosis and treatment of this syndrom, we conducted a

review of the available literature.

Keywords: Malignant Hyperthermia; halothane; skeletal muscle; succinylcholine.
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1 INTRODUCAO

Em 1960, foi relatado por Denborough e Lovell o caso de um jovem anestesiado
com halotano, o qual veio a apresentar taquicardia, sudorese, cianose e hipertermia,
quadro que foi descrito como Hipertermia Maligna (HM) (DENBOROUGH, 1960).
Essa sindrome caracteriza-se pelo desenvolvimento de resposta hipermetabdlica
apés exposicdo a succinilcolina e/ou aos anestésicos volateis, como halotano,
isoflurano, desflurano e sevoflurano em pacientes geneticamente susceptiveis
(DENBOROUGH, 1998).

A predisposicdo ao desenvolvimento da HM estd ligada a alteragdo genética
autossdmica dominante do cromossomo 19, em aproximadamente seis genes.
Essas mutagbes estdo associadas a uma disfungdo do funcionamento dos
receptores de rianodina presentes nas células musculares esqueléticas. Como
consequéncia, ha menor recaptagdo de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico e
aumento de calcio no citosol, o que leva a manutengdo da contragdo muscular
(SILVA, 2000).

Observou-se ao longo dos anos, redugdo gradual da taxa de mortalidade apés a
ocorréncia das crises de HM. Em 1965, a taxa era superior a 76%, passando a 28%
em 1979 e proximo a 10% em 1996, nos Estados Unidos da América (EUA) e
Dinamarca (CANCADO; LEITAO, 1996). Este declinio da mortalidade reflete o
aumento dos diagnosticos precoces pela monitorizagao do paciente durante o ato
cirirgico e ao emprego do dantrolene soédico na terapia, um relaxante muscular que
foi desenvolvido no ano de 1967 (CORREIA, 2012).

Atualmente, ndo existe nenhum teste de screening que possa ser utilizado na
populacdo geral. O teste diagndstico padrao ouro disponivel € o de contratura

halotano-cafeina, seu emprego deve ser indicado em pacientes com histéria familiar

de HM ou quando apresentara uma reagdao suspeita em um ato anestésico
(LARACH, 1994).
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O sinal mais precoce de HM é a elevagdo da ETCO;, que pode ser acompanhada de
taquipnéia, taquicardia, rigidez mandibular, acidose metabdlica e destruicéo
muscular (ESCOBAR, 2011). A hipertermia é um achado tardio em varios casos
(LARACH, 2010).

Em caso de suspeita da ocorréncia de uma crise, & fundamental que seja instituido o
tratamento prontamente, que deve ser iniciado com a retirada do agente
desencadeador. Medidas de suporte, tais como ventilagdo e controle de
temperatura, da acidose metabélica, do débito urinario e das arritmias cardiacas s&o
importantes. Como terapéutica especifica, emprega-se o dantrolene sodico,

medicamento com comprovada eficacia no tratamento da sindrome (CANCADO;
LEITAO, 1996).




2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Revisar os aspectos relacionados a Hipertermia Maligna Anestésica.

2.2 ESPECIFICOS

Mencionar o histérico da patologia;

Comparar a incidéncia da sindrome em publicagdes médicas disponiveis;

Descrever a fisiopatologia da doenga;

Descrever os achados clinicos encontrados na sindrome;

Descrever os métodos diagnosticos disponiveis;

Detalhar a conduta a ser tomada pelo médico frente a esta doenca.

12
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3 JUSTIFICATIVA

A HM ¢é uma afecgdo hereditaria latente, que ocorre por uma resposta
hipermetabodlica diante do uso de anestésicos volateis. A literatura internacional
estima que ocorra um caso a cada 50.000 anestesias em adultos e um caso a cada
15.000 anestesias em criancas.

Estudo realizado em todo o Brasil se propés a avaliar o conhecimento dos membros
da Sociedade Brasileira de Anestesiologia relativos ao diagnéstico e tratamento da
HM, através de questionario enviado a 6.164 anestesiologistas. Somente 10,4% dos

questionarios enviados foram respondidos, este limitado sugere que ainda existe

longo caminho a percorrer antes que se alcance plena consciéncia da importancia
deste grave problema (SIMOES, 2003).
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4 METODOS

Foi realizada pesquisa eletrénica nas bases de dados LILACS, SCIELO e PUBMED,
na busca de artigos completos com informagdes sobre epidemiologia, fisiopatologia,
manifestagdes clinicas, diagndstico e tratamento da hipertermia maligna.

Foram testadas as seguintes palavras para pesquisa bibliografica: hipertermia

maligna, hipertermia maligna anestésica, sindrome de hipertermia maligna,

malignant hyperthermia, malignant hyperthermia syndrome.
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5 EPIDEMIOLOGIA

A real prevaléncia da HM é de dificil mensuragédo, tendo em vista que alguns
individuos podem apresentar quadros leves, ndo sendo entdo identificados como
portadores de sindrome (CORREIA; SILVA;SILVA, 2012). Isso se deve em parte ao
fato desta canaliculopatia ser uma doencga de penetréncia incompleta e expressao
variavel (ESCOBAR, 2011).

Estima-se que a prevaléncia de casos de HM varie de 1:10.000 a 1:220.000, sendo
que cerca de 50% dos casos seja em pacientes infantis. Ainda € sabido que ha uma
maior probabilidade da ocorréncia de casos em individuos do sexo masculino, e que
ha expressiva variagdo no numero de casos de acordo com a regiao geografica em
questdao (BANDSCHAPP; GIRARD, 2012).

Em certas populagdes homozigotas ou com mutagdes heterozigotas da Pol6nia e
Franga a prevaléncia pode ser to alta quanto 1:2000-3000, em contrapartida, no
estado de Nova York a prevaléncia estimada foi de 1:100.000 exposigGes a
anestésicos entre os anos de 2001-2005 (DIRKSEN, et al, 2011).

Em relagdo a mortalidade associada a HM, estima-se que seja responsavel por
aproximadamente 0.0082/100000 procedimentos cirurgicos realizados nos Estados
Unidos da América (EUA), compreendendo cerca de 1% das todas as mortes
relacionadas a anestesia (DIRKSEN, et al, 2011).

Embora a taxa de mortalidade seja baixa, a morbidade associada a um quadro de
HM é consideravel. Laralt et al. encontraram taxas de 34,8% em 181 casos
registrados pelo Servico Norte-Americano de HM, sendo os mais comuns alteragao
do nivel de consciéncia, disfungdo cardiaca, edema agudo de pulmao, disfungé@o

renal, coagulacdo intravascular disseminada e disfungado hepatica (DIRKSEN, et al,
2011).




16

No Brasil, o primeiro caso que se tem registro ocorreu em 1975, durante
procedimento cirtirgico em que se utilizou halotano, porém desde entdo ndo ha
dados sobre a real incidéncia da doenga no pais. (SILVA, et al, 2009)
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6 FISIOPATOLOGIA

Nas células musculares esqueléticas, o controle da liberagéo de Ca*" do reticulo
sarcoplasmatico para o mioplasma, com a finalidade de controlar a contragao
muscular, ocorre de maneira complexa, através da transformacdo de estimulo
elétrico em estimulo quimico, processo denominado acoplamento excitagao-
contracdo (EC). Sabe-se que nesse mecanismo estd envolvido a interagdo de
receptores diidropiridinicos (DHPRs) e dos receptores de rianodina (RyRs)
(CORREIA; SILVA; SILVA, 2012).

O DHPR é um canal de calcio tipo L, encontrado nos tubulos T do sarcolema, cuja
finalidade é reconhecer o estimulo elétrico de despolarizagdo da membrana. Este
reconhecimento é seguido de mudanga na sua conformagdo espacial, que & entéo
reconhecido pelo RyR, que agora ativado libera Ca®* dos estoques intracelulares,
em especial do reticulo sarcoplasmatico, para o citosol da célula muscular (figura 1)
(DIRKSEN et al, 2011)

Figura 1- Representagdo esquematica do mecanismo de EC e elementos chave da fisiopatologia da
HM.

7
= |-

Fonte: Bandschapp, O; Girard, T. (2012, p.3)

Em mamiferos, sdo encontradas trés isoformas de RyRs, a saber: RyR1, presente
na musculatura esquelética, RyR2, presente na musculatura cardiaca, e por fim,

RyR3, presente em muitos outros tecidos, principalmente diafragma e cérebro.
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Uma elevaga@o no consumo de oxigénio também €& observada, ja que ha aumento na

demanda de oxigénio por meio da glicolise e do metabolismo aerdbico
descontrolados, piorando a hipdxia celular, que traz consigo repercussoes
importantes, como acidose metabdlica e aumento na produgcdo de diéxido de
carbono (CO?). Este aumento na eliminagdo de CO? registrado pelo capnégrafo
costuma ser o primeiro sinal da HM (CORREIA; SILVA; SILVA, 2012).
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Tabela 2 - Manifestagdes das crises de Hipertermia Maligna

Clinica Laboratorial
Tardia
Febre acima de 40°C Mioglobinemia
Cianose Elevagdo da creatinoguinase plasmatica
Ma perfuséo cutanea Elevagéo da creatininemia
Instabilidade pressérica Coagulagdo intravascular disseminada
Rigidez muscular generalizada

Conclusao
Fonte: CORREIA, ACC; SILVA, BA da; SILVA, PCB. (2012, p.834)

Larach et al observaram em seu trabalho que 89 dos 268 eventos de HM analisados
entre os anos de 1987 e 2006, se iniciaram em um intervalo de tempo menor que 30
minutos apo6s a indugdo anestésica. Destes, seis casos ocorreram imediatamente
apos indugao, os quais foram chamados de “casos de intervalo zero”, cinco deles
apresentaram espasmo de masseter apds administrag@o de succinilcolina (LARACH
etal., 2010).

Taquicardia sinusal e elevagdo do CO2 expirado final (EtC0O2) s&o os sinais mais
frequentes e precoces observados na HM. A taquicardia sinusal pode ser
erroneamente interpretada como superficializagdo do plano anestésico. Alteracdes
na pressao arterial ndo sdo achados precoces frequentes (KIM, 2012). A anélise
clinica realizada por Larach et al encontrou combinagéo de apresentagdo muscular e
respiratoria em 58,2% de 196 casos, sendo esta a mais comum neste estudo. A
tabela 2 demonstra as frequéncias dos padrées de apresentagao clinica encontradas
(LARACH et al., 2010).

Tabela 3 — PadrGes de apresentagdes clinicas em 196 eventos de Hipertermia Maligna.

Padrao de apresentacdo Frequéncia %
+ Ac. Resp. + Ac. Met. + Acometimento muscular 40 20,4
+ Ac. Resp. + Ac. Met. - Acometimento muscular 10 51
+ Ac. Resp. — Ac. Met. + Acometimento muscular 114 58,2
- Ac. Resp. + Ac. Met. + Acometimento muscular 1 0,5
+ Ac. Resp. — Ac. Met. - Acometimento muscular 30 15,3
- Ac. Resp. — Ac. Met. + Acometimento muscular 1 0,56

Lista de distribuicdo dos 196 eventos de HM dos quais os dados permitiram que fosse avaliado a
presenca (+) ou auséncia (-) de apresentacdo de acidose respiratéria, acidose metabdlica efou

acometimento muscular.

Ac. Resp.= Acidose Respiratoria
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Ac. Met. = Acidose Metabdlica

Acometimento muscular= espasmo de masseter, rigidez muscular generalizada, coluria, pico de
creatinoquinase > 10000 U/L ou pico de potassio >6mEg/L.

Fonte: ALLEN, GC; BRANDOM, BW; GRONERT, GA; LARACH, MG; LEHMAN, EB (2010, 502)

As alteragbes desencadeadas na crise de HM levam tanto a acidose metabdlica
quanto a acidose respiratéria, devido a producdo aumentada de diéxido de carbono
e acido lactico. Apesar da PaCO; elevada, a hipéxia pode nao ser observada no
inicio através da PaO, baixa. Precocemente, observa-se a elevacao ETCO; quando
se é empregada monitorizagdo com capnoégrafo. A combinag@o de hipercarbia,
hipoxia e acidose com niveis cardiotéxicos de potassio sérico, pode precipitar sérias
arritmias (CANCADO; LEITAO, 1996).

A hipertermia &€ encontrada como manifestacéo inicial ou proeminente da crise,
porém, pode nem mesmo estar presente. Nos casos em que a hipertermia esta
presente, a taxa de elevagdo da temperatura corporal pode atingir o acréscimo de 1
a 2 °C a cada cinco minutos, chegando a picos acima de 44°C. Larach et al,
observaram média de 105 minutos para que fosse atingida a temperatura maxima
nas crises analisadas, porém, a margem de variagéo foi grande (0-880 minutos).
Embora altos picos de temperatura corporal aumentem significativamente o risco de
complicagdes relacionadas a HM, é a sua taxa de elevagdo que mais tem se

relacionado ao prognostico do paciente (KIM, 2012).

No ambito do acometimento muscular, a rigidez de masseter € observada mais
precocemente, podendo existir em 25% dos susceptiveis (ALLEN, 1990). Rigidez
muscular generalizada é sinal tardio do inicio da crise. Os casos analisados por
Larach et al. demonstraram um total de 79,6% de apresentagdo muscular nos casos
de HM.

Classicamente, a rabdomiélise € um sinal tardio da HM, existem na literatura varios
relatos da sua ocorréncia aparentemente isolada, logo ap6s ou 24 horas depois da
anestesia (ROSENBERG et al., 2007). Resulta do rompimento da membrana celular
dos midcitos, levando contelidos intracelulares como mioglobina e

creatinofosfoquinase (CPK) ao plasma. E detectada por niveis séricos de CPK ou
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mioglobina elevados e mioglobinuria, tendo como consequéncia ao aparecimento de
sindrome compartimental, insuficiéncia renal ou de CIVD (MCINTYRE; KOZACK,

2001).

-

A lesao muscular macica pode ser evidente quando esta leva a mioglobindria.

Porém, a presenca de mioglobina na urina isoladamente ndo & patognomdnica de

HM, visto que sua ocorréncia ja foi observada em pacientes saudaveis apos a

administracdo de succinilcolina,

(CANCADO; LEITAO, 1996).

principalmente se associada ao halotano

Tabela 4 — Ordem de aparecimento de sinais clinicos entre 255 eventos de Hipertermia Maligna

Mediana, .
Sinal Clinico tergrei?; gz:rtis nz?riz?odge pP ;é?:nﬂgusaggz p:cl;;%g gie
do nimero de aparecimento aprescszjrr‘]t;ram - apressir:]t:[ram ¢
aparecimento
Espasmo de i
aSSater 1,0 (1,0; 1,0) 1,0-4,0 26,7 68
Hipercapnia 2,0(1,0;2,0) 1,0-8,0 922 235
Taquicardia 2.0 (1,0:2,0) 1,0-7,0 72,9 186
Sinusal
Rigidez muscular .
generalizada 2,0(1,0; 3,5) 1,0-6,0 40,8 104
Taquipneia 2,0(1,0;3,0) 1,0-6,0 271 69
Outros 2,0 (1,0;4,0) 1,0-7,0 16,9 43
Cianose 2,0(2,0; 4,0 1,0-7,0 9.4 24
Manchas cutaneas 2,0(1,0; 3,5) 1,0-7,0 6,3 16
Rapido aumento }
de temperatura 3,0(3,0,4,0) 1,0-7,0 64,7 163
Temperatura ]
elavada 3,0(2,0;4,0) 1,0-8,0 52,2 133
Sudorese 4,0(3,0; 5,0) 1,0-8,0 17,6 45
Taquicardia .
vantAcular 4,0 (2,0; 5,0) 1,0-7,0 35 9
Coldria 5,0(3,0; 5,0) 2,0-9,0 13,7 35
EibAlag=0 5,5 (4.0; 8,0) 1,0-8,0 2.4 6
ventricular
Hemorragia 6,0 (5,0, 6,0) 40-8,0 2.7 7

Listagem da ordem de aparecimento de sinais clinicos anormais durante uma crise de Hipertermia
Maligna. Os sinais clinicos estao listados em ordem de ocorréncia, os mais precoces estao primeiro e
os tardios, por ultimo.

Fonte: ALLEN, GC; BRANDOM, BW; GRONERT, GA; LARACH, MG; LEHMAN, EB (2010, 501)
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Em 1990, Twetman propds uma classificagdo clinica da HM, a qual foi dividida em
quatro formas: fulminante, abortiva ou frustra, espasmo de masseter e

apresentagdes atipicas.

7.1 FORMA FULMINANTE

Esta é a forma classica de HM, e deve apresentar pelo menos trés dos seguintes
sinais: sinais cardiacos, acidose, hipercapnia, febre e rigidez (SPINDOLA, 20035).
Sua evolugdo para sinais clinicos tardios & extremamente rapida, havendo
aparecimento precoce de contratura generalizada, acidose mista e arritmias
cardiacas. A progressao da rigidez pode nao sé dificultar a intubagdo, como reduzir
a complacéncia toracica (SPINDOLA, 2005).

As melhorias nos conhecimentos em relagédo a HM, o incremento da monitorizagéo
intraoperatéria e a maior disponibilidade do dantrolene estdo contribuindo para o
desaparecimento desta forma de crise (SPINDOLA, 2005).

7.2 FORMA FRUSTRA OU ABORTIVA

Nesta apresentacdo, um ou mais sinais encontrados na forma fulminante estéo
ausentes ou atenuados. Quando o anestesista interrompe o agente inalatério no
instante que se manisfestam os primeiros sinais da crise, o estimulo metabdlico para
producdo de CO; cessa e o quadro se reverte (SPINDOLA, 2005).

Trata-se de um quadro menos 6bvio e grave, o que leva a dificuldade diagnéstica e
definicdo de susceptibilidade para ocorréncia de crises futuras (SPINDOLA, 2005).

7.3 ESPASMO DE MASSETER

Pode ser definida como relaxamento incompleto da musculatura da mandibula,

interferindo na intubacao, apés a administragéo de succinilcolina em dose adequada
(SPINDOLA, 2005).
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O'Flynn et al encaminharam em seu trabalho 70 pacientes com evidéncia de
espasmo de masseter para bidpsias, destes, 41 apresentaram teste de contratura
halotano e cafeina positivos. A partir dos dados encontrados, justifica-se neste tipo
de apresentacdo, a interrupgdo dos agentes desencadeantes, vigilancia

peroperatéria € encaminhamento para biépsia (SPINDOLA, 2005).

7.4 FORMAS ATIPICAS

Estas formas geram desafio diagnostico ainda maior e podem ou nao estar
relacionadas ao ato anestésico (SPINDOLA, 2005).

Nas formas que se correlacionam com a anestesia, sdo relatados rabdomiolise
peroperatéria, inicio tardio do quadro com uso de halogenado e succinilcolina,
hipotensdo como primeiro sinal de HM e auséncia de reagéo detectavel apos

exposi¢do ao isoflurano e succinilcolina em paciente com bidpsia positiva prévia
(SPINDOLA, 2005).
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8 DIAGNOSTICO

8.1 ESCALA DE GRADUACAO CLINICA

Ao se definir a ocorréncia de um episodio verdadeiro de HM, pode se estabelecer
um tratamento agudo e, futuramente, se evitar o uso de agentes desencadeadores
nos pacientes suscetiveis. No entanto, a HM em algumas situacdes torna-se uma
entidade clinica enigmatica, e pode haver pouca concordancia no que constitui uma
verdadeira crise (LARACH et al, 1994).

A fim de melhorar a previsdo da susceptibilidade a HM, Larach e col. propuseram
uma escala de graduacao clinica da HM (GOMES; SILVA; PELUSO, 2003). A escala

esta representada nas tabelas 4 e 5.

Tabela 5: Indicadores Clinicos Utilizados na Determinacdo da Graduagéo de Susceptibilidade a
Hipertermia Maligna

Eventos Indicadores Pontos
Rigidez muscular generalizada (na auséncia de tremores
devido a hipotermia, ou durante ou, imediatamente apos a 15
Rigidez emergéncia da anestesia geral inalatoria)
Espasmo do masseter imediatamente apds a 15
administrag&o de succinilcolina
Elevagéo da creatina quinase > 20.000 Ul apés o uso de 15
succinilcolina
Elevacao da creatina quinase > 10.000 Ul em anestesia 15

sem o uso de succinilcolina
; 0 escu i - i
| 86 Fiiapiilap Colorag@o escura da urina no per-operatério 10
Mioglebina na urina > 60 ug/L

Mioglobina sérica > 170 pg/L

Potassio sérico > 6 mEg/L (na auséncia de insuficiéncia 3
renal)

Continua na préxima pagina
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Tabela 5: Indicadores Clinicos Utilizados na Determinagéo da Graduagdo de Susceptibilidade a
Hipertermia Maligna

Eventos Indicadores Pontos
PETCO2 > 55 mmHg com ventilagéo controlada adequada 15
PaCO2 > 60 mmHg com ventilag&o controlada 15
adequadaPETCO2 > 60 mmHg com ventilagao espontanea 15
Acidose respiratoria )
PaCO2 > 65 mmHg com ventilagdo esponténea 15
Hipercapnia inapropriada (julgamento clinico) 15
Taquipnéia inapropriada 10
Aumento inapropriadamente rapido da temperatura 15
Aumento da (julgamento clinico)
temperatura Aumento inapropriado da temperatura > 38,8 °C no periodo 10
per-operatério (julgamento clinico)
Taquicardia sinusal inapropriada
Envolvimento cardiaco . o .
Taquicardia ventricular ou fibrilagéo ventricular 3
Historia familiar positiva de HM em parentes de primeiro 15
grau
Historia familiar Histéria familiar positiva de HM em parentes de outro grau
(estes parametros s&o utilizados apenas na determinagéo 5
de susceptibilidade a HM)
Excesso de base negativo > 8 mEq/L 10
Qutros indicadores pH arterial < 7,25 10
Reversdo rapida da acidose metabdlica e/ou respiratéria 5
com O uso venoso de dantrolene
Fonte: LARACH, MG et al, (1994, 775)
Tabela 6: Escala de graduacgé&o clinica
Escore de pontos Graduagao Probabilidade
0 1 Praticamente nula
3-9 2 Improvavel
10-19 3 Baixa
20-34 4 Média
35-49 5 Muito provavel
>50 6 Quase certa

REGRA DA DUPLA CONTAGEM: CASO MAIS DE UM INDICADOR DE UM MESMO GRUPO
ESTIVER PRESENTE, SOMENTE AQUELE QUE TIVER MAIOR PONTUAGAO DEVE SER
CONTABILIZADO. ISSO PREVINE QUE SEJAM LEVADOS EM CONSID_ERAGI\O MAIS DE UM
ACHADO CORRESPONDENTE A UM UNICO PROCESSO. OBSERVACAO: OS INDICADORES
PERTENCENTES AO GRUPO “OUTROS INDICADORES” DA TABELA 4 NAO SEGUEM A ESTA
REGRA.

Fonte: LARACH, MG et al (1994, 774)
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8.2 DOSAGEM DE CPK EM REPOUSO

Na dosagem de CPK em repouso, observa-se sua elevacao em 50% dos parentes
de pacientes com HM anestésica. Excluindo-se exercicio extenuante ou trauma
muscular, esta dosagem tem valor relativo apenas em parentes de casos
susceptiveis. Estas alteragées sdo comuns e nao justificam a dosagem de CPK
plasmatica na populagdo em geral (CORREIA; SILVA; SILVA, 2012).

8.3 TESTES DE CONTRATURA MUSCULAR IN VITRO

O teste de contratura muscular in vitro apds exposi¢do ao Halotano- Cafeina € o
método padrdo para confirmagdo do diagnéstico de HM. Mesmo nos quadros
classicos a confirmacéo se faz necessaria, pois os familiares serdo investigados a
partir deste caso indice (CORREIA; SILVA, SILVA, 2012).

Neste teste, um fragmento de bidpsia muscular & analisado por meio de eletrodos,
quanto ao grau de contragdo muscular. O musculo € entdo exposto a uma dose
tnica ou crescente de cafeina e halotano. O diagnéstico & considerado positivo
quando ha uma contragéo 2 0,5 g para o halotano a 3% e 2 0,3 g para 2 mMol de
cafeina (CORREIA; SILVA; SILVA, 2012).

De acordo com os resultados encontrados no teste, é possivel discriminar como
pacientes susceptiveis (MHS) quando a resposta & anormal tanto para o halotano
como para a cafeina; normais (MHN) quando a resposta & normal tanto ao halotano
como a cafeina; e equivocos (MHE) quando a resposta é anormal para o halotano
ou para a cafeina. Pacientes diagnosticados como e MHE ou MHS, recebem o
mesmo tratamento (CORREIA; SILVA; SILVA, 2012).

Os dois protocolos mais utilizados neste teste realizam exposicdo do musculo
esquelético ao halotano e a cafeina de forma separada, sdo. O protocolo do Grupo
Norte Americano de HM também permite um teste combinado de halotano-cafeina,
no entanto, ele vem sendo abandonado devido a alta incidéncia de resultados falso-

positivos (HOPKINS, 2000). O protocolo do Grupo Europeu de HM apresenta de
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99% de sensibilidade, enquanto o norte americano possui 92 a 95%. Em relagéo a
especificidade, o protocolo americano apresenta valores entre 53 a 78%, ja o
europeu, 93,6% (GOMES; SILVA; PELUSO, 2003).

No Brasil, tanto o Centro de Biopsia Muscular da Universidade Federal do Rio de
Janeiro como o Centro de Estudo, Diagnostico e Investigagdo de Hipertermia
Maligna da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP) usam o protocolo americano para o diagnostico de HM (CORREIA;
SILVA; SILVA, 2012),

A caréncia de especificidade que ambos os protocolos utilizados neste teste
oferecem, demonstra a importancia de estudos genéticos acurados em HM. Outra
estratégia seguida para aumento da acuracia dos testes de contratura muscular in
vitro, é a utilizagdo de outras substancias que possuem capacidade de distinguir
uma contracdo muscular normal, daquela demonstrada nas células de pacientes
susceptiveis a HM. A rianodina e o 4-cloro-m-cresol sdo substéncias que tém
demonstrado real potencial neste objetivo (HOPKINS, 2000).

8.4 DIAGNOSTICO GENETICO DA HM

A complexidade dos mecanismos genéticos que determinam a HM, impede que
exista na atualidade um teste diagnéstico baseado na analise do DNA do paciente
(HOPKINS, 2000). Existem muitas mutacées genéticas que podem ser responsaveis

pelas diferentes formas da sindrome (CORREIA; SILVA; SILVA, 2012).

Ao se desenvolver um teste genético preciso, uma vez identificada a mutagdo

genética em um caso de HM, sera possivel procura-la nos membros de sua familia,
a partir de uma amostra de sangue (CORREIA; SILVA; SILVA, 2012).
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8.5 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

8.5.1 Sindrome neuroléptica maligna

Consiste em uma reagao abrupta ao tratamento com drogas antidopaminérgicas.
Geralmente, os agentes causadores envolvidos sdo os neurolépticos classicos,
porém os agentes atipicos também tém sido implicados na ocorréncia da sindrome
(MUNHOZ, 2012).

Tipicamente, os sintomas comegam nas primeiras duas semanas de tratamento ou
aumento de dose. O risco de ocorréncia da Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)
aumenta com o uso repentino de doses altas das medicacdes envolvidas, uso de
formulagdes de depésito, associagdo com Inibidores Seletivos da Recaptagdo de
Serotonina (ISRS) e histéria prévia da doenga (MUNHOZ, 2012).

Os critérios diagnésticos incluem a tétrade: hipertermia, rigidez, alteragéo do status
mental e disautonomia. Sintomas associado como tremor, distonia, Coréia,
mioclonia, convulsées e hiporreflexia podem ser encontrados. A SNM também esta
envolvida no aparecimento de aumento de CK sérica (>1000UI/L), rabdomidlise com

mioglobinuria e disfungao renal, hepatica e de coagulagao (MUNHOZ, 2012).

8.5.2 Sindrome serotoninérgica

A sindrome serotoninérgica (SS) & uma desordem potencialmente fatal,
frequentemente causada pela combinagao de dois ou mais agentes que aumentam
a concentragdo seérica ou atividade de serotonina. Os agentes implicados s&o
(ISRS), antidepressivos ftriciclicos, anfetamina, cocaina, inibidores da

monoaminoxidase (IMAO), risperidona, litio e sumatriptano (MUNHOZ, 2012).

Varios achados comumente relacionados a SS sdo descritos, entre eles estado
estado mental alterado, tremor, mioclonia, rigidez muscular, hipertermia, convulsées,

acidose metabolica, rabdomiblise, coagulopatia e alteracdao nas fungdes renal e
hepatica (MUNHOZ, 2012).
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Tabela 7: Comparagéo entre as caracteristicas e manejo da sindrome neuroléptica maligna, sindrome
serotoninérgica e hipertermia maligna.

SNM SS HM

Idade/sexo Homens jovens Sem grupo de maior Criangas e adultos
risco jovens
Febre ot ++ 4
Confusao +++ +++ +
Disautonomia +t +++ et
Alteractes motaras Tremor, rigidez Mioclonia, hiperreflexia Rigidez
Diaforese ++ ++ 4
Aumento de CK +++ ++ +++
Acidose metabolica + + ++
Agentes Antipsicoticos classicos e ISRS, IMAO, Anestésicos volateis e
desencadeadores atipicos, antieméticos, inibidores da succinilcolina
levodopa serotonina-
norepinefrina,
antidepressivos
triciclicos
Tratamento Bromocriptina, Metilsergida, Dantrolene,
farmacolégico amantadina, dantrolene, ciproeptadina azumolene
eletroconvulsoterapia

Critérios diagnésticos Levenson JL, 1985 Dunkley EJ, 2003 Larach MG, 1994

Fonte: MUNHOZ, RP et al (2012, 458)
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9 TRATAMENTO

9.1 CONDUTA NA CRISE

Crises de HM sao raras e o aumento na utilizagdo de anestesia venosa total sem
uso de agentes desencadeadores as tornaria um episédio ainda mais raro. No
entanto, relatos recentes demonstram que a frequéncia da HM vem aumentando, e
apesar disso, o dantrolene, pedra angular do tratamento, ainda & muito caro e
indisponivel em muitos lugares. A sobrevivéncia de uma crise de HM € altamente
dependente do reconhecimento precoce e agdo imediata, o tratamento deve ser

iniciado assim que houver suspeita clinica (GLAHN, 2010).

O tratamento imediato consiste na suspensdo de todos os agentes de gatilho que
estiverem sendo usados, seguido de hiperventilagéo utilizando volume minuto de
duas a trés vezes o valor habitual com 100% de O2 em alto fluxo. Deve-se ainda
declarar emergéncia e pedir ajuda, alterar a anestesia para venosa total,
descartando o uso de agentes deflagradores de HM. Ha necessidade que o cirurgido

seja informado e seja solicitado interrupgao do ato cirtrgico (GLAHN, 2010).

O tratamento especifico com dantrolene é feito na dose de 2 mg/kg intravenoso,
diluindo cada ampola de 20 mg em 60 ml de agua estéril. As infusGes de dantrolene
devem ser feitas in bolus, em acessos venosos calibrosos e repetidas até a
estabilizacdo cardiorespiratéria, a dose necessaria pode ultrapassar 10 mg/kg
(GLAHN, 2010). Larach (2010), observou o uso de 3,0 a 10,0 mg/kg de dantrolene

por paciente em um estudo de 229 casos.

O monitoramento do paciente é fundamental para avaliar a evolugao do quadro,
Wappler (2010) e Glahn (2010) preconizam a monitorizagdo anestésica de rotina
com eletrocardiograma, capnografia, pressdo arterial e oximetria de pulso, além da
medicdo da temperatura central e colocagdo de acessos venosos calibrosos. Deve-

se ainda dosar potassio sérico, CPK, gasometria arterial, mioglobina e glicose.
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A insercdo de cateter venoso e arterial central e sondagem vesical deve ser
considerada. Glahn (2010) indica ainda obter funcdo renal, hepatica e
coagulograma, verificar se ha sinais de sindrome compartimental e monitorizagao
minima de 24 horas em unidade de terapia intensiva (UTI) ou similar.

A apresentacéo clinica da HM é varidavel e o tratamento sintomatico deve ser feito
em conformidade.

Sugere-se manejar a hipertermia com infusao intravenosa de 2000-3000 ml de
solugdo fisiolégica 0,9% (SF 0,9%) refrigerada a 4°C, resfriamento mecanico da
superficie corporal com toalhas molhadas, ventiladores e compressas de gelo
colocadas nas axilas e na virilha. O resfriamento deve ser interrompido quando a
temperatura alcangar 38,5°C (GLAHN, 2010). Lavagem gastrica, vesical, retal e de
cavidades peritoneal ou toracica eventualmente abertas na cirurgia, também é
indicado, utilizando-se SF 0,9% gelado (SBA, 2009).

O controle da acidose metabdlica pode ser feito com bicarbonato de sddio
intravenoso, de acordo com a gasometria arterial (SBA, 2009). Segundo Glahn
(2010), a hiperventilagdo também pode ser usada para compensagéo da acidose.

Assim como a acidose, a hiperpotassemia pode ser tratada com hiperventilagao e/ou
infusdo de bicarbonato de sédio, além de 1 ml/kg de solugdo contendo insulina 0,1
U/kg e glicose 50%, ndo sendo recomendada administragdo de cloreto de caicio,
pois pode piorar a crise (SBA, 2009). Nos casos mais graves, pode ser necessaria
realizagdo de dialise (GLAHN, 2010).

As arritmias geralmente sdo controladas com o tratamento da hiperpotassemia e
acidemia. Segundo a Sociedade Brasileira de Anestesiologia (2009) as drogas
utilizadas devem ser as mesmas preconizadas pelo suporte avangado de vida em
cardiologia (ACLS), incluindo lidocaina, amiodarona e procainamida. Glahn (2010)
sugere uso de amiodarona 3mg/kg, além de beta-bloqueadores se taquicardia

pesistente.
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No intuito de evitar lesdo renal secundaria a rabdomidlise & importante manter o
débito urinario maior que 2ml/kg/hora, para isso pode-se usar hidratacdo venosa
com cristaldides, furosemida 0,5-1mg/kg e manitol 1g/kg se necessario (GLAHN,
2010).

As principais medidas adjuvantes utilizadas na HM em ordem de freqiiéncia sé&o:
hiperventilacdo (87%), infuséo intravenosa de fluidos (76,8%), resfriamento ativo
(70,4%), uso de bicarbonato (53,9%), mudanga do circuito de anestesia (48,2%),
furosemida (32,4%), manitol (34,2%) e uso de glicose e insulina (13,7%) (LARACH,
2010).

Na fase tardia do tratamento, além da monitorizacéo clinica e laboratorial em UTI, a
Sociedade Brasileira de Anestesiologia (2009) preconiza a utilizagdo de Dantrolene

intravenoso 1 mg/kg a cada 6 horas, durante 48 horas.

9.2 ANESTESIA EM PACIENTES SUSCEPTIVEIS

Publicagbes prévias sugeriam a administragdo profilatica do dantrolene a fim de ser
evitada a ocorréncia da HM em pacientes que seriam expostos a agentes
desencadeadores. No entanto, é consenso atual que tal pratica ndo seja realizada.
O uso de dantrolene oral ndo garante nivel plasmatico eficaz da droga, alem disso
pode haver reagdo adversa, a ocorréncia de intensa, por exemplo, de fraqueza

muscular associada a depresséao pulmonar ja foi relatada (WAPPLER, 2010).

Estresse talvez exerca papel na indugdo da HM em alguns pacientes, por isso, a
visita preoperatéria e recuperagao anestésica devem ocorrer em atmosfera tranquila.
O uso de medicagéo pré-anestésica € desejavel, pela sua propriedade ansiolitica,
benzodiazepinicos podem alcangar bons resultados. Nao foi estudado por quanto
tempo os pacientes devam permanecer monitorizados no periodo poés-operatorio
(WAPPLER, 2010).

O plano anestésico adequado pode ser alcangado com técnicas regionais e gerais

livres de agentes desencadeadores de HM. Anestesia geral pode ser induzida e
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mantida com o uso de opidides, barbittricos, etomidato, propofol, benzodiazepinicos
e/ou Oxido nitrico. Estudos realizados in vivo em cobaias suinas e in vitro com
amostra muscular de pacientes susceptiveis demonstraram auséncia de potencial
desencadeante na maioria das substancias citadas. Relaxantes musculares nao

despolarizantes sdo bem tolerados em pacientes susceptiveis (WAPPLER, 2010).
No ambito da anestesia regional, estudos demonstram a seguranga do uso da

lidocaina, ropivacaina e bupivacaina. Estudo feito por Hopkins (2000) n&o relatou

nenhum evento em 1000 anestesias realizada com prilocaina (WAPPLER, 2010).

Tabela 8: Anestésicos bem tolerados por pacientes susceptiveis 8 HM

Barbitricos (tiopental, hexobarbital, etc.)
Propofol
Anestésicos intravenosos Etomidato
Quetamina
Benzodiazepinicos (midazolam, diazepam, etc.)

Opidides (sulfentanil, fentanil, remifentanil, alfentanil, morfina,
Analgésicos ©Xicodona, meperidina, etc.)

Antagonista opiéide (naloxone)

Oxido nitrico
Anestésicos nao volateis )
Xendnio

Rocurdnio
Mivacurio
. Pancurdnio
Relaxantes musculares ndo-
despolarizantes Vecurbnio
Atracurio

Doxactrio

Esteres (procaina, tetracaina, cocaina, etc.)

Anestésicos locais Amjdas  (lidocaina, prilocaina, mepivacaina, ropivacaina,
levobupivacaina, etc.)

Fonte: WAPPLER, F (2010, 420)
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A HM oferece dificuldade a mensuracéo da sua prevaléncia, ja que muitos casos
com quadros leves ou com clinica atipica, podem néo ser diagnosticados. Observa-
se também que a prevaléncia varia muito de acordo com a populagdo analisada. Em
relacdo & mortalidade, estima-se que a HM esteja relacionada a 1% das mortes

decorrentes do ato anestésico nos EUA.

No ambito da heranca genética, a HM segue padrdo autossémico dominante. Dentre
os pacientes susceptiveis @ HM, a maioria apresenta alteragdo no gene codificador
do RyR1.

O mecanismo da ocorréncia do processo patologico € iniciado apds exposigéo de
pacientes susceptiveis a agentes desencadeadores. Consequentemente ha quebra
da hemostasia do sistema regulador do Ca*" intracelular, com liberagéo exagerada

do reticulo sarcoplasmatico ao citosol da célula muscular esquelética.

Do aumento de Ca** intracitoplasmatico decorrem as alteragdes presentes na HM.
Pode-se citar inicialmente a contragdo muscular sustentada, da qual se desenvolve
o estado hipermetabélico encontrado nas crises de HM.

Taquicardia sinusal e elevagdo da ETCO; sao os achados mais frequentes e
precoces da crise de HM. A hipertermia também & sinal proeminente durante a crise,
porém ela pode estar ausente. Conclui-se que a rapidez de aumento da temperatura
corporal esta mais relacionada com o prognéstico que o seu nivel maximo atingido.

Rigidez de masseter & o acometimento muscular precoce da HM.

O diagnéstico padrao ouro para a doenga € o teste de contragcdo halotano cafeina,
sendo que o protocolo europeu apresenta melhores resultados. Para auxilio
diagndstico também existe a escala de graduagéo clinica, com a qual pode se prever
a ocorréncia de uma crise. Os mecanismos genéticos envolvidos na HM necessitam

serem melhor elucidados para que seja desenvolvido teste diagnéstico genético

preciso para a doenga.
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Durante a crise, medidas de suporte clinico auxiliam na manutengéo da vida do
paciente. Contudo, o dantrolene € pedra angular no tratamento da HM, embora este
ainda seja caro e indisponivel na maioria dos hospitais. Nos pacientes susceptiveis,
o fato de se evitar o uso de agentes desencadeadores permite ato anestésico sem a

ocorréncia de uma crise.

A HM é uma doenga potencialmente fatal e ainda oferece desafios ao total
entendimento de sua fisiopatologia, diagnostico e tratamento. A realizacéo de

trabalhos relacionados ao assunto contribui para a evolugdo do manejo da doenca e

do conhecimento sobre ela, portanto estes devem ser incentivados.
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