Capitulo 3

Hipertermia Maligna

Elaboracéo Final:
Autoria: Amaral JLG, Cunha LBP, Batti MACSB, Issy AM, Hirano MT, Cagnolatti DC,
Simées CM, Silva HCA.

O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Fede-
ral de Medicina, tem por objetivo conciliar informactes da area médica a fim de padroni-
zar contudas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informacées
contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliacdo e a critica do médico, respon-
savel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.

Projeto Diretrizes
Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Considerada a natureza da hipertermia maligna, sua incidéncia limitada e intrinseca mor-
talidade, ndo é viavel aplicar estudos clinicos randomizados e controlados para definir
alternativas de diagnéstico ou tratamento desta sindrome. As informacées disponiveis
baseiam-se em conclustes obtidas de séries limitadas de casos.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos ou séries de casos.

D: Publicactes baseadas em consensos ou opiniées de especialistas.

OBJETIVO:
Reunir subsidos para orientacdo do diagnaéstico e tratamento da hipertermia maligna.

DEFINICAO
A HM é afeccao hereditaria e latente, caracterizada por resposta hipermetabdlica aos
anestésicos volateis (halotano, enflurano, isoflurano, sevoflurano e desflurano] e succinilcolina.

INCIDENCIA

Em geral, a HM incide a cada 50 mil anestesias realizadas em adultos e a cada 15
mil anestesias aplicadas a criancas '(D). A HM pode ocorrer em extremos de idade 2(C),
mas estes episodios s&o raros.
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A incidéncia é maior em criancas "3 (D). A consanguinidade pode aumentar a den-
sidade de susceptiveis em uma determinada populacéao “5(C).

A HM relatada em todo o mundo afeta todos os grupos raciais 87(C)?(D). A suscep-
tibilidade ocorre igualmente em ambos o0s sexos, ainda que as crises sejam mais comuns
em homens °(C). A incidéncia de HM pode ser maior que a referida na literatura "°(C), vis-
to que em muitos episddios o quadro clinico é discreto e cerca de 50% dos susceptiveis
tém antecedentes de exposicao a agentes desencadeantes, sem qualquer manifestacéo
da doenca™(C).

ETIOLOGIA

A HM foi definida como “heranca autossémica dominante com penetrancia redu-
zida e expressao variavel”'?(D). A HM esta associada a diferentes mutacdes genéticas, a
maioria localizadas no cromossoma 19, no gene para o receptor rianodina (D) '*22(C).
Mutacées em outros cromossomas também foram descritas: nos cromossomas 1 (gene
da sub-unidade alfa-1 do receptor di-hidropiridina, Gene da Carnitina-Palmitoyl Transfera-
se -CPTII), 5 (gene néo identificado), 7 (gene da sub-unidade alfa2/delta do receptor di-hi-
dropiridina), 3 (gene nao identificado), 17 (gene do canal de sddio do muisculo esquelético
adulto) 232425(C)2527(D). Ja foram descritas até o momento mais de 100 mutacdes no
receptor rianodina 28(D). Quando se realiza o estudo de todo o gene rianodina, é possivel
encontrar mutacoes em até 70% dos individuos suscetiveis 8 HM 29(€), mas no restante
das familias de afetados nao foi possivel ainda discernir a alteracéo causal ° (D)'*#'(C).
Existe questionamento sobre a consisténcia da associacdo da HM com algumas destas
mutactes 2'(C). Dessa forma, em 2008, a secédo de Genética do Grupo Europeu de
Hipertermia Maligna aceitava 33 dessas mutacdes no receptor rianodina como efetiva-
mente causadoras de HM, em decorréncia da demonstracao de alteracdes da dindmica
do célcio intracelular in vitro *2(D).

FISIOPATOLOGIA

A HM é uma afeccdo farmacogenética cujo substrato é a liberacdo descontro-
lada de Ca** pelo reticulo sarcoplasmatico. Em condicées normais, os niveis de Ca** no
mioplasma sao controlados pelo receptor rianodina do reticulo sarcoplasmatico, o re-
ceptor di-hidropiridina do tubulo transverso e pelo sistema Ca**-adenosina trifosfatase
(Ca**-ATPase). Na crise de HM, o desarranjo da homeostase intracelular do Ca** desen-
cadeia hiperatividade contratil, hidrélise do ATP, hipertemia, aumento do consumo de G,
producéo de CO, e &cido latico, desacoplamento da fosforilacéo oxidativa, lise celular e
extravasamento do conteddo do citoplasma 25(D).

QUADRO CLIiNICO

A expresséo clinica da HM é variavel, e compreende manifestacées de alteracdes
metabadlicas, de lesdo muscular e das complicacées secundarias. As crises de HM séo
classificadas conforme sua apresentacéo clinica, segundo Ellis 33(C) e Ranklev-Twetman
%4(D) (Quadro 1).

Esta condicéo é expressa por rigidez muscular, aumento do consumo de oxigénio e
producéo de CO,, acidemia (respiratoria e metabalica), hiperpotassemia, rabdomiclise e
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| Guadro1 ||

Segundo Ellis et 3/(1990) = (C) Si do Ranklev-T (1990) > (D)

Classificagdo das crises de Hipertermia Maligna

* Fulminante classica potencialmente fatal; . Fulminarte

multiplas manifestagdes metabdlicas e musculares

® Moderada manifestagdes metabdlicas e musculares . Abortiyas

sem a gravidade de forma fulminante

® |Leve: discretas alteragdes metabdlica, sem manifestagies musculares

® Rigidez de masseter com evidéncias de lesdo muscular . Espasmo de masseter
(elevacao da creatino cinase sérica e mioglobinJria, por exerrplo)

® Rigidez de masseter associada a aleteragdes metabdlicas

(elevag@o da temperatura, arritmias cardiacas, por exemplo)

* Rigidez de masseter isolada

® Morte subita ou parada cardiaca inexplicadas durante anestesia ® Atipicas

® Qutras: febre pés-operatéria, rabdomidlise, insuficiencia renal, antecedentes

familiares suspeitos

mioglobindria. A dessaturacdo da hemoglobina do sangue arterial pode ser identificada a
oximetria de pulso. Entre os diversos fatores que potencialmente contribuem para a dessa-
turacéo persistente, encontram-se acidemia, hipercarbia e hipertermia, capazes de deslo-
car a curva da saturacao da hemoglobina para a direita 33(C). A hipercarbia, j& detectada
a capnografia, parece preceder as demais manifestacdes ®*(€) (Quadro 2). Outros sinais
também podem ter aparecimento precoce, como taquicardia e taquipnéia *’(C).

Guivoz|

Manifestagdes clinicas de crises de HM (adaptado de Krivosic-Horber) 47 (D)

INICIAIS
Clinicas
Taquicardia Laboratoriais
Elevagao progressiva do CO2 exalado Hipercapnia (acidose respiratdria)
Taquipneia Acidose metabdlica
Rigidez muscular localizada Hiperlacticidemia
(incluindo rigidez de masseter) Hiperpotassemia
Cianose
Arritmias Dessaturagédo venosa Central
Hipertermia
Sudorese profusa
TARDIAS
Febre acima de 40°C Mioglobinemia
Cianose Elevagao da creatinocinase plasmatica
Ma perfuséo cutanea Elevagio da creatininemia
Instabilidade pressdrica Coagulagéo intravascular disseminada

Rigidez muscular generalizada
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A forma fulminante da HM é caracterizada por hipercapnia, rigidez muscular, hi-
pertermias graves e rabdomidlise ®¥(D), mas situacdes como a cirurgia cardiaca sob
circulacao extracorpoérea (CEC) com hipotermia podem atenuar a expresséo clinica da
HM. A hiperventilacdo pode mascarar o diagndstico de HM 3°(C). Bloqueadores neuro-
musculares podem retardar o inicio das manifestacdes de uma crise de HM “°(D).

Convém destacar que nem sempre hipertermia € manifestacéao inicial ou proemi-
nente da HM. A rigidez muscular pode inexistir em 25% dos casos e a hipertermia ser
registrada em apenas um terco deles #' (C) “?(D).

A HM surge a qualguer momento durante a anestesia, tendo sido descrita a
sua ocorréncia até 3 horas apés a interrupcéo da exposicdo ao agente desencadeante
4344(D). A crise de HM pode manifestar-se tardiamente, mesmo apds a interrupcéo da
administracédo do agente desencadeante “?(D)*>5(C). Talvez a imobilidade determinada
pela prépria anestesia limite a liberac&o de calcio a partir do reticulo sarcoplasmatico. Ao
acordar, aumenta a atividade muscular e, na presenca de residuos anestésicos, véem-se
potencializadas a liberacao intracelular de célcio e seus efeitos metabdlicos 24?(D).

Todos os halogenados, incluindo os novos agentes como o sevoflurano e o desflu-
rano, sdo capazes de desencadear HM em suinos #4¥(D) e em humanos “*%4(C) 5°(B)
58.57(0).

Tem-se a impressao de haver diferencas entre os halogenados com relacédo ao seu
potencial para desencadear crises de HM (D). O halotano parece ser o agente de maior
risco (D). A exposicao ao isoflurano pode associar-se a crise de HM de inicio tardio 58(C).
Em estudo realizado em fibras musculares desnudas 6(D), demonstrou-se que sevoflura-
no, isoflurano e halotano induzem liberacdo de Ca** do reticulo sarcoplasmatico, porém
este efeito € menos intenso para o primeiro agente.

Sugere-se que o xenonio seja um agente anestésico seguro no que concerne HMV
58(D). Confirmam esta impresséao os resultados de outros autores °(D) que estudaram
nove porcos Pietrain diagnosticados como susceptiveis a HM, através de analise genética
(mutacao RYR1 Arg 615 Cis), anestesiados com xendnio a 70% em O, durante 2 horas
sem manifestacées clinicas. Depois de 30 minutos de eliminacao do xendnio, os animais
foram expostos a 1% de halotano e succinilcoling, todos eles desenvolvendo, em até 20
min, crises fatais de HM ®'(D). Outros anestésicos considerados seguros na HM sao
Ketamina, Propofol, Procaina, Tetracaina, Lidocaina, Midazolam, Cloroprocaina, Benzodia-
zepinas, Anfentanil, Barbituricos, Neurolépticos, Opidides e relaxantes musculares nao
despolarizantes 5253 (D).

Com relacédo a outros agentes capazes de desencadear crises de HM, assinala-
-se um caso de coma diabético tratado com insulina, em preparacéo contendo como
preservante o cresol '(€). Nesta situacéo, o cresol foi apontado como provével agente
provocador.

DOENCAS ASSOCIADAS

Intensa rigidez de masseter; a ponto de dificultar a intubac&o tragueal, tem sido
descrita por preceder muitos episddios de HM 54(C), sendo que & a mais comum ma-
nifestacao de HM, principalmente em criancas estrabicas ®°(C), com idade entre 8 e
12 anos*(D). Incide em cerca de 1% das anestesias com halotano %8(C) &’(B). Em 15%
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destes pacientes, a creatino-fosfocinase (CPK] eleva-se a niveis compativeis com HM. A
susceptibilidade a HM, diagnosticada através de biopsia muscular, & encontrada em 50%
dos casos de criancas %8(€) e em 25% dos adultos °(C) com rigidez de masseter.

A HM é relacionada a sindrome de King-Denborough (baixa estatura e anormalida-
des musculo-esqueléticas)’®”'(C).

Tanto a HM como doenca Central Core (Central Core Disease), miopatia heredita-
ria dominante de gravidade leve a moderada, sdo doencas relacionadas a regulacéo do
célcio no musculo esquelético ?529(D). A associacao da CCD com HM obriga a adocéo dos
cuidados para HM nos afetados 72(€). Da mesma forma, familiares de portadores de CCD
sao suspeitos de susceptibilidade a HM 73(C).

DIAGNOSTICO

CRISE DE HM

Nas crises, o diagnoéstico de HM é fundamentado no quadro clinico. Os exames
complementares tém maior utilidade na avaliacdo das complicacdes e da resposta ao
tratamento. A partir da opinido de experts, foram atribuidos pesos as diversas manifes-
tactes associadas a HM e assim elaborada uma escala de probabilidade de um evento
corresponder a esta sindrome (D) (Quadro 3). Considerando a ampla variabilidade das
manifestacées clinicas da HM e a diversidade de diagnésticos diferenciais, a aplicacao
desta escala tem valor relativo e ndo deve prevalecer sobre o julgamento clinico (D).

As manifestacoes clinicas e laboratoriais da HM sé&o inespecificas e ocorrem em
incidéncia variavel. Taquicardia, taquipnéia, hipercarbia, acidose respiratoria, acidose me-
tabdlica, rigidez de masseter, rigidez muscular generalizada, mioglobindria (rabdomidlise),
arritmias, cianose, ma perfusao cutanea, diaforese, elevacao da temperatura, instabilida-
de hemodindmica e sangramento (alteractes da coagulacdo) confundem-se com diversas
situacoes clinicas "5(D).

Niveis inadequados de hipnose e analgesia "5(C) e bacteremia peri-operatéria ”’(C)
séo exemplos de condices que podem mimetizar a crise de HM.

A elevacdo da temperatura pode também resultar de sistemas de aquecimento
mal ajustados “8(€), tireotoxicose “°(C), feocromacitoma, osteogénese imperfeita, infec-
cao, reacao pirogéenica, lesao hipotalamica, reacéo a drogas, como anfetaminas, inibido-
res da monoamino oxidase, atropina, glicopirrolato, cocaina, anfetamina, droperidol, me-
toclopramida, cetamina, sindrome neuroléptica maligna e interrupcao do uso de levodopa
8081(C).

A capnografia tem grande valor no diagnoéstico precoce da HM e na avaliacéo da
resposta ao tratamento. Aumento da concentracéo de CO, no gas expirado (EtCO,) acima
de 5 mmHg merece investigacao. De fato, elevacoes acentuadas do EtCO,, da concentra-
¢éo de CO, no sangue venoso (PvCQO,), sangue arterial (PaCO,) e diferenca veno-arterial
de CO, s&o observadas precocemente nos casos fulminantes, mas podem ser atenuadas
por hiperventilacédo nas crises moderadas %2(D) 3523(C).

Alem da HM, diversas situacoes resultam em elevacéo da EtCO,: aumento da pro-
ducéo de CO, (outras causas de hipermetabolismo e febre), hipoventilacao (depressao
respiratoria por anestesia profunda em ventilacdo espontanea, disfuncéo do ventilador
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Estimativa da probabilidade de acerto do diagndstico clinico de HM * (D)
Indicadores Pontos

Rigidez Generalizada (exceto calafrio)
Muscular Espasmo de masseter apos succinilcolina

Destruigdo  CPK > 20 000 Ul com succinilcolina
Muscular CPK >10000 Ul sem succinilcolina
Urina escura
Mioglobinaria > 80 meg.L!
Mioglobinemia > 170 meg.L!
Potassemia > 6 mEq.L"

PETCO, > 55 mmHg em ventilacao controlada adequada
PETCO > 60 mmHg em ventilacao espontanea
Acidose PaC0, 360 mmHg em ventilagao controlada adequada
Respiratéria PaOO > 65 mmHg em ventilagao espontanea

(IR v e
0|
Aidose B atail <8 mEqL |

|

Elevagao répida ¢ inapropriada da T 1500 ‘
T> 3838 °C (inapropriada) 10

Taquicarelia sinusal (inapropriada) 3ou
Cardiaco Taqicaria ou fibrilagao ventricular 3

Dantrolene e "
e ewe |
15

Mntecedente  Em familiar de 1° grau
famili ar Em familiar outro que nao de 1° grau

Mocedute
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Historia familiar positiva para HM e outro indicador pessoal
Sugestivo em experiencia anestésica prévia

Bio(pmica CK elevada em repouso
Pré-operatoria (em paciente com antecedente familiar de HM)

Nao somar pontos de indicadores de um mesmo processo fisiopatolégico. Considerar a

pontuacao maxima de cada processo
Pontuacao Probabilidade Risco de HM

0 Quase impossivel 1
3a9 Improvavel 2
10a19 Algo menos que provével 3
20a34 Algo mais que provavel 4
35a49 Bastante provavel 5
500u + Quase certo 6
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ou valvulas unidirecionais, vazamentos ou obstrucdo no circuito de ventilacéo, balonete do
tubo traqueal ndo insuflado, intubacdo endobrénquica acidental, broncoespasmo, secre-
cbes ou sangue obstruindo a arvore respiratoria, edema pulmonar, reducéo da expansao
pulmonar por diminuicdo da complacéncia pulmonar, colecées pleurais gasosas ou liqui-
das, aumento do tono muscular do abdome ou compressao por afastadores). Ao longo
das intervencdes laparoscaopicas, a insuflacéo peritoneal com CO, também pode determi-
nar esperada elevacao progressiva da EtCO,.

Destacam-se ainda aumentos da potassemia, creatininemia e distirbios da he-
mostasia. Algumas crises de HM podem ser acompanhadas de elevacéo dos niveis de
creatina-fosfocinase (CPK) acima de 20 000 Ul/L (o pico € alcancado entre 12 e 24 ho-
ras do inicio da crise). Todavia, na maioria dos casos, os valores de CPK n&o excedem este
limiar. O tratamento com dantrolene néo parece afetar a elevacdo da CPK plasmatica. Em
cerca de 30% das crises de HM tratadas com dantrolene, os picos de CPK encontram-
-se dentro dos niveis associados a maioria dos procedimentos cirirgicos. A succinilcolina
estéa relacionada a valores mais expressivos de CPK. Quando ela n&o € usada, os niveis de
CPK permanecem dentro do esperado para uma operacdo ndo complicada por HM, em
50% dos pacientes com HM 84(C).

SUSCEPTIBILIDADE A HM

Sintomas
Manifestacées como febre, cansaco muscular, cdimbras ou fraqueza sdo demasia-
damente inespecificas para sugerir susceptibilidade (D).

Antecedentes pessoais e familiares

Assim, suspeita-se da susceptibilidade em razéo de antecedentes (crise sugestiva
de HM durante exposicao a agentes desencadeantes) pessoais ou familiares de HM.

A auséncia de crise de HM apos exposicoes anteriores nao exclui a susceptibilida-
de. Cerca de 50% dos casos diagnosticados haviam sido previamente expostos a agentes
desencadeantes sem que se tivesse manifestado a HM "(C). Entre os fatores que pos-
sam ter atenuado a resposta aos agentes provocadores sé&o lembrados: temperatura
ambiente baixa (D), barbituricos, opidides, blogueadores neuromusculares, a variabili-
dade da poténcia que tem os agentes para desencadear as crises 8(D), a penetrancia
genética também variavel "8(C) da HM.

Creatina-fosfocinase (CPK) em repouso

A presenca de CPK elevado em repouso, excluidos exercicio extenuante ou trau-
ma muscular, tem valor relativo apenas em familiares de casos susceptiveis ®8(C). Sem
outra explicacao, niveis elevados de CPK em repouso trazem a suspeita de miopatia
#(C).Tais alteracées sdo muito comuns e nao justificam a dosagem de CPK plasmé-
tico na populacédo geral (D). Ha controvérsia na literatura sobre o valor do aumento
idiopatico de CPK, com um relato de 1997 referindo suscetibilidade a HM em 49% dos
pacientes estudados ®/(C), e outro estudo de 2008 relatando apenas cerca de 5% de
suscetiveis %8(C).
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Teste de contratura a exposicao ao Halotano-Cafeina (TCHC)

Mesmo nos casos classicos, a confirmacéo diagnostica se faz obrigatéria, pois
sera a partir dos casos confirmados gue se fara o planejamento da investigacdo nos fami-
liares dos afetados. O padrao de heranca autossémico dominante resulta em pelo menos
50% de probabilidade de positividade nos parentes diretos (pais, filhos e irm&os) de um in-
dividuo confirmado. Seré&o, portanto, estes pacientes acometidos de crises provavelmen-
te associadas a HM (ver classificacéo das crises de HM no Quadro 1) e familiares diretos
dos casos confirmados, os candidatos a confirmacao diagndstica através de testes de
contracéo ao halotano e a cafeina em material obtido através de bidpsia muscular #9(D).

Ainda que néo se considere necessario aplicar rotineiramente TCHC em todos os
portadores de distrofinopatias, considera-se sua realizacdo naqueles vitimados por episé-
dios semelhantes @ HM e associados a anestesia °(C).

O teste de contratura ao halotano-cafeina (CHCT: cafeine halothane contracture
test no Protocolo Norte Americano, IVCT: /n Vitro Contracture Test no Protocolo Europeu)
€ 0 padréo adotado internacionalmente para o diagnéstico de HM. Através da analise da
resposta contratil a exposicéo a concentractes crescentes de cafeina e halotano é pos-
sivel discriminar susceptiveis e normais. Este método foi padronizado diferentemente na
Europa °'(D) ®2(B) e na América do Norte 2*°(D).

Segundo o pratocolo do Grupo Europeu #2(A), ®°(D), a amostra satisfatdria de biopsia
muscular para o teste de contratura deve medir 15-25 mm no comprimento e de 2 - 3 mm
na espessura; 0 musculo deve ser colocado imediatamente dentro de uma solucédo de Kre-
bs-Ringer vaporizada com carbogénio (95% oxigénio e 5% gas carboénico). O tempo entre a
bigpsia e a conclusao dos testes ndo deve exceder 5 horas; os testes devem ser executados
a 37 °C com o tecido em banho com solucéo de Krebs-Ringer e carbogénio. O muisculo deve
ser estimulado com impulsos elétricos com duracédo de 1 ms, a uma freqiéncia de 0.2 Hz.
Os testes incluem dois testes estaticos de cafeina e dois testes de halotano (estaticos ou
dindmicos, ou seja, com estiramento concomitante do musculo). Para os testes estaticos,
a tensdo do musculo deve ser aumentada gradualmente para produzir uma carga razoavel
(normalmente 2 g). Para o teste estatico de cafeina, a concentracéo de cafeina deve ser
aumentada na cuba de forma cumulativa, como segue: 0.5; 1.0; 1.5; 2.0; 3.0, 40 e 32
mmol.L-1. Cada concentracéao de cafeina deve ser administrada sucessivamente assim que
for atingida a contratura maxima, induzida pelas concentracées anteriores de cafeina, ou
apos a exposicado a cafeina durante 3 minutos se ndo ocorrer contratura. O musculo ndo é
lavado com solucéo de Krebs entre as concentracoes de cafeina. O resultado desse teste
sera relatado como limiar a cafeina, que é definido como a menor concentracao de cafeina,
gue produz um aumento sustentado de pelo menos 0,2 g na tenséo de base. O limiar de
halotano € obtido utilizando as concentracées de halotano de 0,5; 1,0; 2,0; e 3,0% v/v. No
IVCT do grupo europeu, um individuo € diagnosticado como HMS quando pelo menos um
teste de halotano e um teste de cafeina séo positivos, e HMIN quando todos os testes sdo
negativos; quando ha positividade somente para o halotano ou somente para a cafeina, o
individuo é rotulado como HME (equivoco), o que significa que do ponto de vista pratico ele
€ tratado como suscetivel, mas se espera que estudos moleculares permitam entender o
motivo da resposta parcial. O IVCT, realizado conforme o protocolo europeu, tem 99% de
sensibilidade e 94% de especificidade ©° (D), 2 (A).
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No CHCT do grupo norte americano, um individuo é diagnosticado como HMS quan-
do qualquer um dos testes de halotano ou de cafeina é positivo, e HMN quando ambos
os testes s&o negativos. O CHCT, realizado conforme o protocolo norte-americano, tem
97% de sensibilidade e 78% de especificidade 53°6(D). A tabela 4 traz outras diferencas
adicionais entre os dois protocolos ¥ (A).

Tabela 4: Caracteristicas diferenciais do protocolo do Grupo Norte americano hiperter-
mia maligna (NAMHG) em relacé&o ao protocolo do Grupo Europeu hipertermia maligna
(EMHG) (Adaptado de Islander; Twetman, 19939) ¥ (A).

Administracéo Administracéo Feixes Mdusculos - ’ ]
de Halotano de Cafeina musculares em aceitaveis Critérios diagnosticos
cada teste
Protocolo Administracao Administracao Triplicata Preferencialmente * Contratura halotano >20.7g
de Unico bolus incremental de m. vasto; se ndo (2 0.5, <0.7g equivoco)
de halotano cafeinaa 0.5, 1, for possivel, m. (antes HMS >0.2 - 0.7g)
NAMHG a 3% 2,4,(8),32 mM reto abdominal ou
outros musculos * Contratura cafeina 2 0.3g
(=0.2, <0.3g equivoca)
(anterior HMS 20.2g)

HMS: suscetivel a hipertermia maligna,

Evita-se realizar a biépsia com peso inferior a 20 kg em pacientes sob tratamento
com dantrolene saédico ou blogueadores de canais de Ca** e nos trés meses seguintes a
uma crise de HM, quando ainda pode ser encontrada lesdo muscular residual. Os locais
preferenciais para biépsia sdo os musculos do vasto lateral da coxa e o reto abdominal.
Os testes devem estar concluidos antes de 5 horas decorridas da bidpsia, 0 que exige
encaminhar os pacientes a serem estudados aos centros de biopsia.

O procedimento é realizado sob anestesia geral ou regional, desde que sejam evi-
tados os agentes desencadeantes e haja dantrolene sodico imediatamente disponivel.
A combinacé&o do blogueio dos nervos femoral e féemoro-cuténeo lateral (com lidocaina,
clorprocaina, mepivacaina ou bupivacaina) associada a sedacdo com agentes seguros
tem sido empregada com sucesso em adultos e criancas %8(C).

A biépsia muscular é a base do diagnéstico definitivo de HM. Ainda que a anestesia
de pacientes com antecedentes ndo confirmados possa ser conduzida com seguranca
atraves da omisséo de agentes desencadeantes e atenta monitorizacéo, o TCHC e essen-
cial para a definicdo do estado de saude do afetado e seus familiares. O TCHC permite
selecionar candidatos para investigacdo genética, abrindo caminho para ampliacdo do
conhecimento sobre esta doenca 8°(D). Por outro lado, confirmada a susceptibilidade
através do TCHC e identificada uma determinada mutacao, a pesquisa do gene mutante
podera ser empregada no diagnoéstico da susceptibilidade em familiares.

TRATAMENTO

O protocolo de tratamento da HM delineado abaixo € internacionalmente reco-
mendado, baseado na interrupcado da exposicéo a agentes desencadeantes, administra-
céo de medicacéao especifica (dantrolene sddico) e medidas de suporte ou destinadas a
prevencado de complicac6es associadas.
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FASE AGUDA °*"°'(D)

Interrupcéao imediata da inalacao de anestésicos volateis e/ou succinilcolina
A progressao das manifestacées HM (formas abortivas) pode ser interrompida
com a retirada do agente desencadeante.

Cancelamento da operacdo
Desde que possivel, os procedimentos cirdrgicos devem ser adiados.

Hiperventilacdo com oxigénio puro
Nao ha necessidade de troca do circuito circular ou sistema de absorcao de CO,.

Dantrolene sédico

Injecdes intravenosas de 2,5 mg/kg, repetidas até o completo controle das ma-
nifestacées de HM. Ainda que doses maiores sejam eventualmente necessarias, o con-
trole das crises de HM é obtido na maioria dos casos com dose total inferior a 10 mg/
kg "°2193(€). A analise de 117 casos mostrou que os 18 pacientes que receberam dose
inicial de dantrolene igual ou superior a 6 mg,/ kg sobreviveram, enquanto 11 ébitos foram
registrados entre os que receberam doses menores "°4(D).

A depressdo maxima da contracdo muscular é obtida com niveis plasmaticos
de 4,2 ud.mL" "°3(€). Doses intravenosas de dantrolene de 1,4 e 1,6 mg.kg” resultam
em concentracoes plasmaticas de 2,4 e 2,8 ud.mL" e 93% e 95% da depressdo ma-
xima da contracdo. Dai ter sido estabelecido 2,5 mg.kg” de dantrolene intravenoso
como dose suficiente para obtencao de niveis plasmaticos adequados, isto &, acima
de 3 ud.mL''05(C]).

O relaxante muscular dantrolene sodico € um derivado hidantoinico, adminis-
trado pelas vias oral ou intravenosa. O dantrolene & considerado um antitérmico ines-
pecifico 83(D). A formulacéo para uso intravenoso é apresentada em frascos-ampola
de 70 mL, contendo 20 mg de dantrolene, 3 g de manitol e hidréxido de sédio sufi-
cientes para elevar o pH a 0,5 apos diluicdo. O conteldo de cada frasco-ampola deve
ser diluido em 60 ml de agua esteéril (ha dificuldade em diluir este agente em outras
solucoes).

Registram-se associadas ao dantrolene, arritmias cardiacas (ritmo de \Wenckeba-
ch) "%3(C) e interacdo com verapamil e diltiazen '°'%’(D) resultando de parada cardiaca e
blogueio AV total "°8"°%(D).

Entre outros efeitos colaterais do dantrolene, incluem-se nausea, vomitos, mal-
-estar, tonturas e irritacao local devido ao elevado pH da solucao "°(C). A hepatotoxi-
cidade atribuida ao dantrolene atinge aproximadamente 1% dos pacientes '"'(C) e é
observada naqueles submetidos a tratamento com dantrolene por via oral (D). Nao
ha relatos de insuficiéncia hepéatica causada por dantrolene #(D). A fraqueza muscu-
lar determinada pelo dantrolene pode ser intensa '"(C) e contribui para depressao
respiratoria pos-operatoria ""2(€). No post partum, o dantrolene determina atonia
uterina "3(C).

36 | Sociedade Brasileira de Anestesiologia



Controle da acidose metabélica
Bicarbonato de sadio intravenoso, conforme o bicarbonato sérico (em geral, 1 a

2 mEg/kg).

Resfriamento ativo

Lavagem gastrica, vesical, retal e cavidades (peritoneal ou toracica) eventualmen-
te abertas com NaCl 0,9% gelado; colché&o hipotérmico e aplicacéo de gelo na superficie
corporal, até atingir a temperatura de 38°C, para evitar hipotermia.

Tratamento das arritmias cardiacas
Geralmente controladas com o tratamento da hiperpotassemia e acidemia. Pro-
cainamida (ampola de 5 mL, 100 mg.mL" para uso intravenoso):

Adultos: ataque 10 a 15 mg/kg; manutencédo 2 a 4 mg/min. Dose maxima: 50
mg,/ min;

Criancas: ataque 2 a 6 mg,/kg; manutencéo 20 a 80 ug.kg".min". Dose méaxima:
100 mg;

Neonatos: ataque 1,5 mg/kg, diluida em dextrose 10 mg.mL' e infundida em 30
min.; manutencao 20 a 80 pug.kg’.min™.

Né&o usar bloqueadores de canais de Ca**, cuja interacdo com dantrolene resulta
em hiperpotassemia e colapso circulatorio™4(C) '°8(D).

Tratamento da hiperpotassemia
Elevacéo do pH com hiperventilacédo e/ ou infuséo de bicarbonato de sddio; Solucéo
com insulina, 0,15 U/kg em glicose 50%, 1 ml/kg

Diurese
Manter diurese acima de 2 ml/kg/hora com hidratacéo e/ ou diuréticos (manitol
ou furosemida).

FASE TARDIA "°'(D)

Observacido

Estudo em 1999 "°(C) descreveu recidiva de uma crise de HM aparentemente
controlada ha 18 horas. Assim, face ao risco de recidiva & conveniente observacdo em
Unidade de Tratamento Intensivo durante pelo menos 24 horas.

Recomenda-se ainda pelo menos 24 horas de observacao para os pacientes aco-
metidos de rigidez de masseter. Estes casos beneficiam-se dos mesmaos controles abaixo
propostos para os casos de HM®(C)

Dantrolene intravenoso
1 mg/kg a cada 6 horas, durante 48 horas.
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Controles a cada 6 horas
Temperatura, gasometria arterial, niveis sanguineos de creatino-fosfocinase (CPK],
potassio e Ca*™*, coagulograma, mioglobina sérica e urinaria.

Orientacao do paciente e familiares acerca da doenca

Informacées acerca da doenca devem ser oferecidas verbalmente e por escrito. E
imperioso estimular a transmissdo do conhecimento sobre a doenca entre os familiares
dos afetados. Fazé-lo, seja a partir de um caso fatal, seja a partir de uma situacao clinica
controlada, representa expor paciente e familiares a uma crise adicional. Acrescentam-
-se a gravidade do problema e suas potenciais implicacdes as lacunas que persistem
sobre diversos aspectos desta doenca ""5(D).

PREVENCAO

Cuidados especificos sdo exigidos na conducéo de anestesias em pacientes sus-
ceptiveis ou suspeitos de susceptibilidade a HM (D).

Quando possivel, considerar-se confirmacao diagnéstica dos casos suspeitos
através de biépsia muscular. Identificado o susceptivel, devem ser investigados seus fami-
liares diretos.

Evitar exposicdo a agentes desencadeantes
Residuos de anestésicos volateis podem desencadear crise de HM: recomenda-se
evitar circuito de ventilacdo previamente usado para administracdo de halogenados.

Monitorizacdo da capnografia e da temperatura central.

As crises de HM nem sempre podem ser evitadas, mas a deteccéo precoce per-
mitird o tratamento adequado e melhores resultados "°3(C)'°'(D). Assim, termometria
central e a capnografia estao indicados quando administrados agentes capazes de de-
sencadear HM.

A capnografia é recurso de monitorizacdo amplamente utilizado em diversas situa-
coes clinicas. Ao registrar os teores (concentracéo ou presséo parcial) de CO, inspirado
e expirado, a capnografia reflete a qualidade do gas inspirado (presenca ou auséncia
de reinalacao), o metabolismo celular, a circulacéo sistémica e pulmonar (transporte de
CO, dos tecidos aos pulmdes) e a ventilacdo pulmonar. Assim, a monitorizac&o continua
do CO, nas vias aéreas proximais permite identificacéo rapida de processos patologicos
agudos e cronicos, aumentando sobremaneira a seguranca dos pacientes sob ventilacéo
artificial ""’(C). Visto que a elevacéo do CO, no gas exalado € indicador precoce do esta-
do hipermetabdlico que caracteriza a HM 82(D) °5(C), a analise do tracado capnografico
confirma o diagnostico, orienta acerca da progresséao da crise HM e da resposta ao
tratamento 23(C).

Uma vez que a anestesia interfere na termoregulacéo e as intervencées diagnés-
ticas e cirdrgicas (salas cirdrgicas mantidas em atmosfera resfriadas, superficies ex-
ternas e cavidades expostas, lavagem e antissepsia da pele, irrigacéo, etc.) favorecam
o resfriamento, a termometria central continua faz parte da monitorizacdo basica do
paciente anestesiado. Isto & particularmente significativo em criancas, idosos, doentes
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graves ou mesmo adultos sem doenca sistémica associada, porem submetidos a procedi-
mentos com duracéo superior a uma hora. Situacées menos comuns, porém n&o menos
graves, como a HM, estdo associadas a hipertermia e, através da termometria, podem
ser diagnosticadas.

Garantir disponibilidade imediata, na sala de operacéo, de tratamento especifico:
dantrolene sadico.

Observacao em pds-anestésico durante pelo menos 3 horas.

Profilaxia com dantrolene

Ha controvérsia sobre a natureza dos casos classificados como episédios de HM
nao associados a agentes desencadeantes ""®'?9(C). Assim, dada a improbabilidade de
episodios graves de HM sem previa exposicdo a agentes desencadeantes e nao ser o
dantrolene isento de efeitos colaterais '"°(C), ndo ha hoje razao para sua administracao
profilatica’™?(C).

A profilaxia & reservada para situacoes especificas, como procedimentos com
mais de duas horas, que envolvam grande estresse fisiolégico, ou pacientes com doenca
subjacente que nao pode tolerar até mesmo um leve estado hipermetabdlico (doenca
vascular cerebral ou coronéria) ou uma leve mioglobinuria (insuficiéncia renal) 22(D).

PROGNOSTICO

Crises fulminantes, associadas a 60% de mortalidade, foram descritas em até
50% dos casos de HM "23(C), entretanto muitos casos leves, com remisséo espontanea,
devem passar despercebidos. A difusdo do conhecimento sobre HM e a disponibilidade
de monitorizacéo mais efetiva tém permitido diagnostico precoce e rapida instituicéo de
tratamento especifico, tornando possivel reduzir a mortalidade associada a HM 3024(D).
A mortalidade de 162 episddios notificados de HM tratados com dantroleno saédico foi
11%, enquanto, no mesmo periodo, outros 767, cujo tratamento n&o incluiu este agente,
tiveram mortalidade de 39,3% "3(C).
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