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Saude

GABINETE DO SECRETARIO

Resolucao SS - 23, de 27-2-2004

Aprova Norma Técnica Relativa as Diretrizes para o Diagnoéstico, Tratamento,
Prevencdo, Notificacdo e Investigacdo Epidemioldgica dos Casos de
Hipertermia Maligna

O Secretario de Estado da Saude:

considerando os termos da Lei n® 10.781, de 09 de marc¢o de 2001, que institui a
Politica Estadual de Prevencéo, Diagndstico e Tratamento da Hipertermia Maligna;

considerando as disposi¢cdes do Decreto n°© 46 601, de 12 de marco de 2002, que
regulamentou a Politica Estadual de Prevencao, Diagnéstico e Tratamento da
Hipertermia Maligna e atribuiu a Coordenacao do Programa Estadual de Prevencao,
Diagndéstico e Tratamento da Hipertermia Maligna - PROPREV do Estado de Sé&o Paulo
a Secretaria de Estado da Saude - SES;

considerando a Resolucdo SS-43, de 08 de abril de 2002, que institui o Grupo
Técnico Permanente do Programa Estadual de Prevencao, Diagnéstico e Tratamento
da Hipertermia Maligna do Estado de S&o Paulo;

considerando a Portaria CVS - 17, de 18 de setembro de 2003, que publicou
Consulta Publica, com o objetivo de obter criticas e sugestdes sobre a proposta de
Norma Técnica Relativa as Diretrizes para o Diagnéstico, Tratamento, Prevencao,
Notificacdo e Investigacdo Epidemioldgica dos Casos de Hipertermia Maligna; e

considerando a publicacdo do material técnico - Projeto Diretrizes, de 22 de julho de
2002, da Associacao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina, que tem por
objetivo reunir subsidios para orientagdo do diagnéstico e tratamento da Hipertermia
Maligna, resolve:

Artigo 1° - Aprovar Norma Técnica Relativa as Diretrizes para o Diagnostico,
Tratamento, Prevencédo, Notificacdo e Investigacao Epidemioldgica dos Casos de

Hipertermia Maligna com o objetivo de:

disciplinar os aspectos multiplos referentes ao diagndstico, tratamento e prevencéo
da Hipertermia Maligna;

definir o fluxo para a notificacdo dos casos de Hipertermia Maligna;

estabelecer protocolo especifico para a investigacao clinico-epidemioldgico dos casos



Hipertermia Maligna; e
promover treinamento e divulgacao periddica das informacfes atualizadas sobre a
Sindrome da Hipertermia Maligna.

Artigo 2° - Expedir na forma de anexos | a IV, as diretrizes para o diagnéstico,
tratamento, prevencéo, notificacdo e investigacdo dos casos de Hipertermia Maligna.

Artigo 3° - O descumprimento dos termos desta norma técnica configura infracao
sanitéria, ficando o infrator sujeito as penalidades previstas na legislacdo vigente,

Artigo 4° - Esta resolucdo entrard em vigor na data de sua publicacéo.
ANEXO I

NORMA TECNICA RELATIVA AS DIRETRIZES PARA O DIAGNOSTICO, TRATAMENTO,
PREVENCAO, NOTIFICAGAO E INVETIGAGAO EPIDEMIOLOGICA DOS CASOS DE
HIPERTERMIA MALIGNA

1 - PROTOCOLO CLINICO: DIAGNOSTICO, TRATAMENTO e PREVENGCAO

1.1 - DEFINICAO

A Hipertermia Maligna (HM) é afeccdo hereditaria e latente, caracterizada por
resposta hipermetabdlica aos anestésicos volateis halogenados (halotano, enflurano,
isoflurano, sevoflurano , desflurano) e succinilcolina.

1.2 - INCIDENCIA

Em geral, a HM incide a cada 50 mil anestesias realizadas em adultos e a cada 15 mil
anestesias aplicadas a criancas. A HM pode ocorrer em extremos de idade, mas estes
episédios sao raros.

A incidéncia € maior em criancas. A consanglinidade pode aumentar a densidade de
susceptiveis em uma determinada populagéo.

A HM relatada em todo o mundo afeta todos os grupos raciais. A susceptibilidade
ocorre igualmente em ambos os sexos, ainda que as crises sejam mais comuns em
homens.

A incidéncia de HM pode ser maior que a referida na literatura, visto que em muitos
episédios o quadro clinico é discreto e cerca de 50% dos susceptiveis tém
antecedentes de exposicdo a agentes desencadeantes, sem qualquer manifestacéao
da doenca.

1.3 - ETIOLOGIA

A HM foi definida como "heranca autossdmica dominante com penetrancia reduzida e
expressao variavel". A HM esta associada a diferentes mutacdes genéticas, a maioria
localizada no cromossoma 19, no gene para o receptor rianodina. Mutacfes em
outros cromossomas também foram descritas.

1.4 - FISIOPATOLOGIA

A HM é uma afeccgdo farmacogenética cujo substrato é a liberacdo descontrolada de
Ca++ pelo reticulo sarcoplasmatico. Em condi¢gbes normais, os niveis de Ca++ no
mioplasma sdo controlados pelo receptor rianodina do reticulo sarcoplasmatico, o
receptor di-hidropiridina do tdbulo transverso e pelo sistema Ca++-adenosina
trifosfatase (Ca++-ATPase). Na crise de HM, o desarranjo da homeostase intracelular
do Ca++ desencadeia hiperatividade contratil, hidrélise do ATP, hipertermia,
aumento do consumo de O2, producédo de CO2 e acido latico, desacoplamento da
fosforilacdo oxidativa, lise celular e extravasamento do contelddo do citoplasma.

1.5 - QUADRO CLINICO

A expressao clinica da HM é variavel, e compreende manifestacdes de alteracdes



metabdlicas, de lesdo muscular e das complica¢cdes secundéarias.

Esta condicdo é expressa por rigidez muscular, aumento do consumo de oxigénio e
producéo de gas carbdnico, acidemia (respiratdria e metabdlica), taquicardia,
taquipnéia, hiperpotassemia, rabdomidlise e mioglobindria. A dessaturacao da
hemoglobina no sangue arterial pode ser identificada a oximetria de pulso. Entre os
diversos fatores que potencialmente contribuem para a dessaturacao persistente,
encontram-se acidemia, hipercabia e hipertermia, capazes de deslocar a curva de
saturacdo da hemoglobina para a direita. A hipercabia, ja detectada a captografia,
parece preceder as demais manifestacdes.

A forma fulminante da HM é caracterizada por hipercapnia, rigidez muscular,
hipertermias graves e rabdomidlise, mas situa¢cfes como cirurgias cardiacas sob
circulagéo extracorporea (CEC) com hipotermia podem atenuar a expressao clinica
da HM. A hiperventilagcdo pode mascarar o diagndstico de HM. Bloqueadores
neuromusculares podem retardar o inicio das manifestacdes da crise de HM.
Convém destacar que nem sempre hipertermia é manifestacao inicial ou proeminente
da HM. A rigidez muscular pode inexistir em 25 % dos casos e a Hipertermia ser
registrada em apenas um terco deles.

A HM surge a qualquer momento durante a anestesia, tendo sido descrita sua
ocorréncia até 3 horas ap6s a interrupcdo da exposicdo ao agente desencadeante. A
crise de HM pode manifestar-se tardiamente, mesmo apds a interrupcgdo da
administracdo do agente desencadeante. Talvez a imobilidade determinada pela
propria anestesia limite a liberacao de calcio a partir do reticulo sarcoplasmatico. Ao
acordar, aumenta a atividade muscular e, na presenca de residuos anestésicos,
veém-se potencializadas a liberagéo intracelular de calcio e seus efeitos metabdlicos.
Todos os halogenados, incluindo os novos agentes como o sevoflurano e o
desflurano, sdo capazes de desencadear HM em suinos e em humanos.

Tem-se a impresséo de haver diferencas entre os halogenados com relacédo ao seu
potencial para desencadear crises de HM. O halotano parece ser o de maior risco. A
exposicdo ao isoflurano pode associar-se a crise de HM de inicio tardio. Parece que a
inducao da liberacado de calcio do reticulo sarcoplasmatico pelo sevoflurano é menos
intensa em comparacdo aos demais agentes.

Manifestacdes Clinicas Iniciais:

Taquicardia - 96,0%

Rigidez muscular - 83,6%

Instabilidade hemodinamica - 85,5%

Taquipnéia - 85,0%

Cianose - 71,1%

Hipertermia - 30,0%

1.6 - DOENCAS ASSOCIADAS

Rigidez de masseter:- intensa rigidez de masseter, a ponto de dificultar a intubacéo
traqueal, tem sido descrita por preceder muitos episédios de HM, sendo que é a mais
comum manifestacdo de HM, principalmente em criancas estrabicas, com idade entre
8 e 12 anos. Complicacdo que incide em cerca de 1 % das anestesias com halotano.
Em 15 % destes pacientes, a creatinofosfoquinase (CPK)eleva-se a niveis
compativeis com HM. A susceptilidade a HM, diagnosticada através de biopsia
muscular, é encontrada em 50 % dos casos de criancas e em 25 % dos adultos com
rigidez de masseter.

Sindrome de King-Denborough:- baixa estatura e anormalidades musculo-
esqueléticas

Central Core Disease (CCD):- miopatia hereditaria dominante de gravidade leve a
moderada, é doenca relacionada a regulacdo do calcio no musculo esquelético. A
associacao da CCD com HM obriga a adocdo dos cuidados para HM nos afetados. Da
mesma forma, familiares de portadores de CCD sé&o suspeitos de susceptilidade a



HM.

1.7 - SUSCEPTIBILIDADE A HM

1.7.1 - Sintomas

Manifestacdes como febre, cansaco muscular, cadimbras ou fraqueza sao
demasiadamente inespecificas para sugerir susceptibilidade.

1.7.2 - Antecedentes pessoais e familiares

Suspeita-se da susceptibilidade em razao de antecedentes (crise sugestiva de HM
durante exposicdo a agentes desencadeantes) pessoais ou familiares de HM.

A auséncia de crise de HM apdés exposi¢des anteriores ndo exclui a susceptibilidade.
Cerca de 50 % dos casos diagnhosticados haviam sido previamente expostos a
agentes desencadeantes sem que se tivesse manifestado a HM. Entre os fatores que
possam ter atenuado a resposta aos agentes provocadores sao lembrados:
temperatura ambiente baixa, barbituricos, opiéides, blogqueadores neuromusculares,
a variabilidade da poténcia que tem os agentes para desencadear as crises, a
penetrancia genética também variavel da HM.

1.7.3 - Creatinofosfoquinase (CPK) em repouso

A presenca de CPK elevado em repouso, excluidos exercicio extenuante ou trauma
muscular, tem valor relativo apenas em familiares de casos susceptiveis. Sem outra
explicacado, niveis elevados de CPK em repouso trazem a suspeita de miopatia. Tais
alteracdes sdo comuns e nao justificam a dosagem de CPK plasmético na populacéo
em geral.

1.7.4 - Teste de contracdo a exposi¢cdo ao Halotano-Cafeina (TCHC)

Mesmo nos casos classicos, a confirmacao diagndstica se faz obrigatéria, pois sera a
partir dos casos confirmados que se fara o planejamento da investigacao nos
familiares dos afetados. O padrédo de heranca autossémico dominante resulta em
pelo menos 50% de probabilidade de positividade nos parentes diretos (pais, filhos e
irmédos) de um individuo confirmado. Serédo, portanto, estes pacientes acometidos de
crises provavelmente associadas a HM e familiares diretos dos casos confirmados, os
candidatos a confirmacao diagndstica através de testes de contracdo ao halotano e a
cafeina em material obtido através de biépsia muscular.

Ainda que ndo se considere necessério aplicar rotineiramente TCHC em todos os
portadores de distrofinopatias, considera-se sua realizacdo naqueles vitimados por
episoédios semelhantes a HM e associados a anestesia.

O teste de contracao ao halotano-cafeina (CHCT: cafeine halothane contracture test)
€ o0 padrao adotado internacionalmente para o diagnoéstico de HM. Através da analise
da resposta contratil a exposicdo a concentragdes crescentes de cafeina e halotano é
possivel discriminar susceptiveis e normais. Este método foi padronizado
diferentemente na Europa e na América do Norte.

Segundo o protocolo norte-americano, o TCHC consiste em avaliar a resposta
contratil de fasciculos musculares (fasciculos com 2 mm de didametro e 2,5 cm de
comprimento, cerca de 2 a 3 g de tecido, dissecados com minimo trauma)
submetidos a tensdo de repouso de 2 g e expostos a concentragdes crescentes de
halotano (1% a 3%) e cafeina (0,125 a 16 mM). O material € imerso em solucao de
Krebs-Ringer equilibrada com 02 95% e CO2 5%, mantida a 37 ©C durante o teste.
Uma resposta contratil superior a 0,5- 0,7 g quando o halotano a 3% € borbulhado
no banho, ou acima de 0,2-0,3 g ap6s a adicdo de 2 mm de cafeina indica
positividade. A prévia estimulacdo supraméxima garante a viabilidade do material
biopsiado. O TCHC, realizado conforme o protocolo norte-americano, tem 97% de
sensibilidade e 78% de especificidade.

Evita-se realizar a bidpsia com peso inferior a 20 kg em pacientes sob
tratamentocom dantroleno sédico ou bloqueadores 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 biépsia, o que exige encaminhar os pacientes a serem estudados
aos centros de bidpsia.

O procedimento é realizado sob anestesia geral ou regional, desde que sejam
evitados os agentes desencadeantes e haja dantroleno sédico imediatamente
disponivel. A combinacdo do bloqueio dos nervos femural e fémuro-cutaneo lateral
(com lidocaina, clorprocaina, mepivacaina ou bupivacaina) associada a sedacao com
agentes seguros tem sido empregada com sucesso em adultos e criancas.

A bidépsia muscular é a base do diagnéstico definitivo de HM. Ainda que a anestesia
de pacientes com antecedentes ndo confirmados possa ser conduzida com seguranca
através da omissao de agentes desencadeantes e atenta monitorizagcdo, o TCHC é
essencial para a definicdo do estado de saude do afetado e seus familiares. O TCHC
permite selecionar candidatos para investigacao genética, abrindo caminho para
ampliacdo do conhecimento sobre esta doenca. Por outro lado, confirmada a
susceptibilidade através do TCHC e identificada uma determinada mutacéo, a
pesquisa do gene mutante podera ser empregada no diagnoéstico da susceptibilidade
em familiares.

1.8 - DIAGNOSTICO

1.8.1 - CRISE DE HM

Nas crises, o diagnéstico de HM é fundamentado no quadro clinico. Os exames
complementares tém maior utilidade na avaliacdo das complicacdes e da resposta ao
tratamento.

As manifestac¢des clinicas e laboratoriais da HM s&o inespecificas e ocorrem em
incidéncia variavel. Taquicardia, taquipnéia, hipercarbia, acidose respiratoéria, acidose
metabdlica, rigidez de masseter, rigidez muscular generalizada, mioglobinuria
(rabdomidlise), arritmias, cianose, ma perfusdo cutanea, diaforese, elevacdo da
temperatura, instabilidade hemodindmica e sangramento (alteracdes da coagulacdo)
confundem- se com diversas situacgdes clinicas.

Niveis inadequados de hipnose e analgesia e bacteremia peri-operatéria séo
exemplos de condi¢cBes que podem mimetizar a crise de HM.

A elevacédo da temperatura pode também resultar de sistemas de aquecimento mal
ajustados, tireotoxicose, feocromocitoma, osteogénese imperfecta, infeccao, reacdo
pirogénica, lesdo hipotalamica, reacdo a drogas, como anfetaminas, inibidores da
monoamino oxidase, atropina, glicopirrolato, cocaina, anfetamina, droperidol,
metoclopramida, cetamina, sindrome neuroléptica maligna e interrupcdo do uso de
levodopa.

A capnografia tem grande valor no diagnéstico precoce da HM e na avaliacao da
resposta ao tratamento. Aumento da concentracdo de CO2 no gas expirado (EtCO2)
acima de 5 mmHg merece investigagcdo. De fato, elevacfes acentuadas do EtCO2, da
concentracdo de CO2 no sangue venoso (PvCO?2), sangue arterial (PaCO2) e
diferenca veno-arterial de CO2 sao observadas precocemente nos casos fulminantes,
mas podem ser atenuadas por hiperventilacdo nas crises moderadas.

Além da HM, diversas situacdes resultam em elevacdo da EtCO2: aumento da
producdo de CO2 (outras causas de hipermetabolismo e febre), hipoventilagéo
(depresséo respiratdria por anestesia profunda em ventilacdo espontanea, disfuncéo
do ventilador ou valvulas unidirecionais, vazamentos ou obstrucdo no circuito de
ventilacdo, balonete do tubo traqueal ndo insuflado, intubagdo endobrénquica
acidental, broncoespasmo, secre¢des ou sangue obstruindo a arvore respiratoria,
edema pulmonar, reducdo da expansao pulmonar por diminuicdo da complacéncia
pulmonar, cole¢bes pleurais gasosas ou liquidas, aumento do tono muscular do
abdome ou compressao por afastadores). Ao longo das intervencdes laparoscépicas,
a insuflacao peritoneal com CO2 também pode determinar esperada elevacgao
progressiva da EtCO2.



Destacam-se ainda aumentos da potassemia, creatininemia e distlrbios da
hemostasia. Algumas crises de HM podem ser acompanhadas de elevacdodos niveis
de creatinofosfoquinase (CPK) acima de 20.000 UI/L (o pico é alcancado entre 12 e
24 horas do inicio da crise). Todavia, na maioria dos casos, os valores de CPK néao
excedem este limiar. O tratamento com dantroleno n&o parece afetar a elevacdo da
CPK plasmatica. Em cerca de 30% das crises de HM tratadas com dantroleno, os
picos de CPK encontram-se dentro dos niveis associados a maioria dos
procedimentos cirdrgicos. A succinilcolina esta relacionada a valores mais
expressivos de CPK. Quando ela ndo é usada, os niveis de CPK permanecem dentro
do esperado para uma operacao ndo complicada por HM, em 50% dos pacientes com
HM.

1.9 - TRATAMENTO

O protocolo de tratamento da HM delineado abaixo é internacionalmente
recomendado, baseado na interrupcdo da exposicdo a agentes desencadeantes,
administracdo de medicacao especifica (dantroleno sédico) e medidas de suporte ou
destinadas a prevencao de complicacfes associadas.

1.9.1 - FASE AGUDA

Interrupcdo imediata da inalacdo de anestésicos volateis halogenados e/ou
succinilcolina

A progressao das manifestacdes HM (formas abortivas) pode ser interrompida com a
retirada do agente desencadeante.

Cancelamento da operacéo

Desde que possivel, os procedimentos cirdrgicos devem ser adiados.

Hiperventilacdo com oxigénio puro

Nao h& necessidade de troca do circuito circular ou sistema de absorcao de CO2.
Dantroleno sodico

InjecBes intravenosas de 2,5 mg/kg, repetidas até o completo controle das
manifestacdes de HM. Ainda que doses maiores sejam eventualmente necessarias, o
controle das crises de HM é obtido na maioria dos casos com dose total inferior a 10
mg/kg. A analise de 117 casos mostrou que os 18 pacientes que receberam dose
inicial de dantroleno igual ou superior a 6 mg/kg sobreviveram, enquanto 11 6bitos
foram registrados entre os que receberam doses menores.

A depressdo maxima da contragcdo muscular é obtida com niveis plasmaticos de 4,2
pd.mL -1. Doses intravenosas de dantroleno de 1,4 e 1,6 mg.kg -1 resultam em
concentragdes plasmaticas de 2,4 e 2,8 pd.mL -1 e 93% e 95% da depresséo
maxima da contracdo. Dai ter sido estabelecido 2,5 mg.kg -1 de dantroleno
intravenoso como dose suficiente para obtencédo de niveis plasmaticos € um derivado
hidantoinico, administrado pelas vias oral ou intravenosa. A formulacdo para uso
intravenoso é apresentada em frascos-ampola de 70 mL, adequados, isto é, acima
de 3 pd.mL -1 . O relaxante muscular dantroleno sédico contendo 20 mg de
dantroleno, 3 g de manitol e hidroxido de sédio suficientes para elevar o pH a 0,5
apos diluicdo. O conteudo de cada frasco-ampola deve ser diluido em 60 ml de 4gua
estéril (h& dificuldade em diluir este agente em outras solucdes).

Registram-se associadas ao dantroleno, arritmias cardiacas (ritmo de Wenckebach) e
interacdo com verapamil e diltiazen resultando de parada cardiaca e bloqueio AV
total.

Entre outros efeitos colaterais do dantroleno, incluem-se nausea, vémitos, mal-estar,
tonturas e irritacdo local devido ao elevado pH da solucdo. A hepatotoxicidade
atribuida ao dantroleno atinge aproximadamente 1% dos pacientes e é observada
naqueles submetidos a tratamento com dantroleno por via oral. Ndo ha relatos de
insuficiéncia hepatica causada por dantroleno. A fraqueza muscular determinada pelo
dantroleno pode ser intensa e contribui para depressao respiratéria pés-operatoria.
No post partum, o dantroleno determina atonia uterina.



Controle da acidose metabdlica

Bicarbonato de sédio intravenoso, conforme o bicarbonato sérico (em geral, 1 a 2
mEqg/kg).

Resfriamento ativo

Lavagem gastrica, vesical, retal e cavidades (peritoneal ou toracica) eventualmente
abertas com NaCl 0,9% gelado; colchdo hipotérmico e aplicacdo 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.
Procainamida (ampola de 5 mL, 100 mg.mL -1 para uso intravenoso):

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

Criancas: ataque 2 a 6 mg/kg; manutencao 20 a 80 pg.kg.min, Dose maxima: 100
mg;

Neonatos: ataque 1,5 mg/kg, diluida em SG 5% 10 mg.mL e infundida em 30 min.;
manutencgéo 20 a 80 pg.kg -1.min.

N&o usar blogueadores de canais de Ca++, cuja interagdo com dantroleno resulta
em hiperpotassemia e colapso circulatério.

Tratamento da hiperpotassemia

Elevacdo do pH com hiperventilacdo e/ou infusdo de bicarbonato de sédio; Solucao
com insulina 0,15 U/kg em glicose 50%, 1 ml/kg.

Diurese

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

1.9.2 - FASE TARDIA

Observacao:

Estudo em 1999 descreveu recidiva de uma crise de HM aparentemente controlada
h&a 18 horas. Assim, face ao risco de recidiva é conveniente observacdo em Unidade
de Tratamento Intensivo durante pelo menos 24 horas.

Recomenda-se ainda pelo menos 24 horas de observacgado para os pacientes
acometidos de rigidez de masseter. Estes casos beneficiam-se dos mesmos controles
abaixo propostos para os casos de HM.

Dantroleno intravenoso

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

Controles a cada 6 horas

Temperatura, gasometria arterial, niveis sangliineos de creatino fosfoquinase (CPK),
potéassio e Ca++, coagulograma, mioglobina sérica e urinaria.

Orientacéo do paciente e familiares acerca da doenca

Informacdes 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 implica¢des as lacunas
que persistem sobre diversos aspectos desta doenca.

1.10 - PREVENCAO

Cuidados especificos sdo exigidos na conducdo de anestesias em pacientes
susceptiveis ou suspeitos de susceptibilidade a HM :

Quando possivel, considerar-se confirmacédo diagndstica dos casos suspeitos através
de bidpsia muscular. Identificado o susceptivel, devem ser investigados seus
familiares diretos.

Evitar exposicdo a agentes desencadeantes

Residuos de anestésicos volateis podem desencadear crise de HM: recomenda-se



evitar circuito de ventilacdo previamente usado para administracao de halogenados.
Monitorar o teor de CO2 através de capnografia

As crises de HM nem sempre podem ser evitadas, mas a detec¢cado precoce permitira
o tratamento adequado e melhores resultados. A capnografia esta indicada quando
administrados agentes capazes de desencadear HM.

A capnografia é recurso de monitorizacdo amplamente utilizado em diversas
situacdes clinicas. Ao registrar os teores (concentracdo ou pressao parcial) de CO2
inspirado e expirado, a capnografia reflete a qualidade do gas inspirado (presenca ou
auséncia de reinala¢do), o metabolismo celular, a circulagdo sistémica e pulmonar
(transporte de CO2 dos tecidos aos pulmdes) e a ventilacdo pulmonar. Assim, a
monitorizagdo continua do CO2 nas vias aéreas proximais permite identificacao
rapida de processos patoldgicos agudos e crbénicos, aumentando sobremaneira a
seguranca dos pacientes sob ventilacdo artificial. Visto que a elevacdo do CO2 no gas
exalado é indicador precoce do estado hipermetabdlico que caracteriza a HM, a
andlise do tracado capnografico, confirma o diagndstico, orienta acerca da
progressdo da crise HM e da resposta ao tratamento.

Disponibilizar o dantroleno sdédico

Garantir disponibilidade imediata, na sala de operacdo, de tratamento especifico com
dantroleno sédico.

Monitorar o paciente

Observacdo do paciente no periodo pds-anestésico durante pelo menos 3 horas.
1.11 - PROFILAXIA

Ha controvérsia sobre a natureza dos casos classificados como episédios de HM néo
associados a agentes desencadeantes. Assim, dada a improbabilidade de episédios
graves de HM sem prévia exposicdo a agentes desencadeantes e nao ser o
dantroleno isento de efeitos colaterais, ndo ha hoje razao para sua administracao
profilatica.

1.12 - PROGNOSTICO

Crises fulminantes, associadas a 60% de mortalidade, foram descritas em até 50%
dos casos de HM, entretanto muitos casos leves, com remissao espontanea, devem
passar despercebidos. A mortalidade de 162 episddios notificados de HM tratados
com dantroleno sédico foi 11%, enquanto, no mesmo periodo, outros 761, cujo
tratamento néo incluiu este agente, tiveram mortalidade de 39,3%.

A difusdo do conhecimento sobre HM e a disponibilidade de monitorizacdo mais
efetiva tém permitido diagndstico precoce e rapida instituicdo de tratamento
especifico, tornando possivel reduzir a mortalidade associada a HM.

2 - NOTIFICACAO

A notificagdo compulséria, sera formalizada mediante preenchimento da Ficha de
Notificacdo de Eventos Adversos, na conformidade do modelo constante do Anexo I,
que integra a presente resolucdo, complementando as informac8es com o nome
completo do paciente e o endereco.

Os Estabelecimentos de Assisténcia a Salde - EAS, os Servicos de Verificacdo de
Obito - SVO e o Instituto Médico Legal - IML devem encaminhar as Fichas de
Notificacdo Compulséria a Farmacovigilancia - CVS, por e-mail
farmacovig@cvs.saude.sp.gov.br ou via correio, para Avenida sao Luis, 99 - 9° andar
- 01046-001 - Sao Paulo/SP.

3 - PROTOCOLO DE INVESTIGAGAO EPIDEMIOLOGICA

3.1 - DEFINICAO DO CASO

3.1.1 - Caso suspeito

S&o suspeitos de hipertermia maligna todos os pacientes que preencherem os
seguintes critérios:



a - receberam anestésico inalatério halogenado e ou succinilcolina (agente
blogueador neuromuscular); e

b - nas primeiras 24 horas apés a exposi¢cdo ao(s) agente(s), apresentem pelo
menos uma das seguintes manifestacdes clinicas:

taquicardia,

rigidez muscular muscular,

instabilidade hemodinamica,

aumento da concentracdo de CO2 no gas expirado (capnografia),

hipertermia

morte subita ou parada cardiaca desde que para elas ndo seja encontrada outra
causa.

3.1.2 - Caso confirmado

Seréo confirmados como caso de hipertermia maligna:

a - critério clinico-laboratorial - todos 0s casos suspeitos que apresentarem:
diagndstico clinico, biopsia muscular com teste de exposicao ao halotano-cafeina
(TCHC) positivo e teste genético positivo;

diagndstico clinico e biopsia muscular com teste de exposicdo ao halotano-cafeina
(TCHC) positivo;

diagndstico clinico e teste genético positivo.

b -critério clinico-epidemioldgico - todos os casos suspeitos que apresentarem:

- diagnéstico clinico e indicacdo de biopsia muscular para a confirmacao diagnéstica.
3.2 - INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA

3.2.1 - A investigacao epidemiolégica dos casos suspeitos de hipertermia maligna
deve seguir os passos da investigacdo dos agravos notificaveis em geral. Assim, ela
deve ser feita:

pelo preenchimento da Ficha de Investigacdo Hipertermia Maligna Anexo 111
confirmacé&o laboratorial dos casos suspeitos.

3.2.2 - Ainvestigacao epidemioldgica dos familiares diretos: pais, filhos e irméos -
com a realizacdo de testes genéticos e biopsia muscular com teste de exposicdo ao
halotano-cafeina.

3.3 - PREVENCAO

3.3.1 - Orientar os profissionais envolvidos no atendimento aos pacientes
submetidos a procedimentos anestésicos, sobre a importancia da suspeicdo da
doenca, diagndstico clinico e laboratorial e instituicdo imediata de tratamento
especifico (com dantroleno sédico EV) e inespecifico das alteracdes metabdlicas e
complicagcbes secundarias;

3.3.2 - Identificar os pacientes suscetiveis. S&o predispostos os pacientes que
apresentam:

antecedente de crise de hipertermia maligna;

parentes diretos (pais, filhos e irméos) com antecedente de hipertermia maligna;
exames laboratoriais (teste genético ou biopsia muscular com teste de exposicdo ao
halotano-cafeina -TCHC- positivo);

3.3.3 - Adotar medidas preventivas no atendimento aos pacientes suscetiveis,
conforme recomendado no texto no item 1.10 PREVENCAO do PROTOCOLO CLINICO:
3.4 - CENTROS DE REFERENCIA PARA DIAGNOSTICO

O teste genético e a biopsia muscular com teste de exposicdo ao halotano-cafeina,
para a confirmacao laboratorial dos casos suspeitos devem ser realizados pelo Centro
de Estudo Diagndéstico e Investigacdo da Hipertermia Maligna - CEDHIMA, do
Departamento de Anestesiologia Dor e Terapia Intensiva da Universidade Federal de
Sao Paulo - UNIFESP.

4 - TREINAMENTOS
A Secretaria de Estado da Saude em conjunto com a Sociedade Paulista de



Anestesiologia e Associagcédo Paulista de Medicina, deve promover treinamentos e
disponibilizar materiais técnicos contendo informagfes atualizadas e referéncias
bibliogréaficas de artigos e trabalhos publicados na literatura cientifica referentes a
Sindrome da Hipertermia Maligna.

Para efeito de consultas técnicas para diagnoéstico e tratamento, estara disponivel
durante 24 horas, o "Hot Line" 5575 - 9873.

5 - DAS COMPETENCIAS

5.1 - DOS ESTABELECIMENTOS DE ASSISTENCIA A SAUDE

Com base no protocolo de tratamento descrito os estabelecimentos de assisténcia a
saude, que adquirem e utilizam medicamentos a base de succinilcolina e anestésicos
gerais inalatérios, que contenham em sua formulacdo enflurano, halotano,
isoflurano, desflurano e sevoflurano, devem:

Manter protocolos de diagndstico e tratamento da HM os quais devem estar
disponiveis para consulta no Centro Cirdrgico;

Adquirir e manter em estoque medicamento especifico para tratamento da
Hipertermia Maligna, bem como ter condi¢des de adotar demais medidas de suporte
destinadas a prevencao e tratamento das complicacdes;

Armazenar o medicamento especifico em local acessivel, no Centro Cirdrgico e
disponivel para administracdo imediata;

A quantidade mantida em estoque deve ser suficiente para o tratamento, minimo de
720 mg ou 36 frascos de 20mg, considerando que na maioria dos casos € possivel
obter controle das manifestacdes clinicas de Hipertermia Maligna com dose total de
10 mg/kg;

Comunicar as empresas fabricantes, importadoras e distribuidoras do medicamento
para o tratamento de Hipertermia Maligna préximo ao vencimento para as
providéncias de reposicao.

Encaminhar Notificacdo de Evento Adverso ao Centro de Vigilancia Sanitaria
conforme fluxo estabelecido no item 2.

Entregar ao paciente suspeito de susceptibilidade ou susceptivel a Hipertermia
Maligna, conforme definicdo apresentada no item 3.1 desta Norma, o cartdo de
identificacdo do paciente, de acordo com o modelo - Anexo IV

5.2 - CENTRAL DE REGULACAO ESTADUAL DE URGENCIA E EMERGENCIA

5.2.1 - A Central de Regulacdo Estadual deve:

* Divulgar para Centrais de Regulacdo de Urgéncia e Emergéncia sob sua
coordenacao a presente Norma Técnica;

Treinar e capacitar o médico regulador para estar apto a orientar tecnicamente os
estabelecimentos de assisténcia a saude e os profissionais, quanto ao diagndstico,
tratamento, notificacdo e prevencao da Sindrome de Hipertermia Maligna.

5.2.2 - A Central de Regulacédo de Urgéncia e Emergéncia Regional ou Municipal,
quando acionada pelos estabelecimentos de assisténcia a saude, deve:

estar apta a orientar tecnicamente os estabelecimentos de assisténcia a saude,
quanto a HM;

ter sob controle a grade com a quantidade do medicamento para tratamento da HM,
em cada hospital de sua abrangéncia, a qual deve ser atualizada semanalmente;
tomar as providéncias cabiveis para disponibilizar a complementacdo do tratamento
quando for o caso.

5.3 - EMPRESAS FABRICANTES, IMPORTADORAS E DISTRIBUIDORAS DE
MEDICAMENTOS A BASE DE SUCCINILCOLINA, DANTROLENO E ANESTESICOS
GERAIS INALATORIOS QUE CONTEM EM SUA FORMULACAO: ENFLURANO,
HALOTANO, ISOFLURANO, DESFLURANO E SEVOFLURANO

As empresas fabricantes, importadoras e distribuidoras de medicamentos a base de
succinilcolina, dantroleno e anestésicos gerais inalatérios que contém em sua



formulacdo: enflurano, halotano, isoflurano, desflurano e sevoflurano, devem :
encaminhar relagdo mensal das vendas efetuada no Estado de S&o Paulo, por meio
eletrénico apropriado, a ser definido e regulamentado através de Portaria do Centro
de Vigilancia Sanitaria.

Manter cadastro atualizado dos estabelecimentos hospitalares que adquirem e
utilizam medicamentos objeto desta Resolucéo, a disposi¢do da autoridade sanitaria
5.4 - EMPRESA FABRICANTE, IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DO MEDICAMENTO
PARA O TRATAMENTO DE HIPERTERMIA MALIGNA

As empresas fabricantes, importadoras e distribuidoras, quando comunicadas pelo
estabelecimento de assisténcia a saude, devem efetuar a troca do medicamento para
o tratamento de Hipertermia Maligna préoximo ao vencimento. A reposi¢ao deve
acontecer em tempo habil para evitar o desabastecimento.

5.5 - CENTRO DE ESTUDO DIAGNOSTICO E INVESTIGACAO DA HIPERTERMIA
MALIGNA -CEDHIMA, DO DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA DOR E TERAPIA
INTENSIVA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - UNIFESP

Ao Centro de Estudo Diagndéstico e Investigacdo da Hipertermia Maligna -CEDHIMA,
do Departamento de Anestesiologia Dor e Terapia Intensiva da Universidade Federal
de S&o Paulo - UNIFESP, compete :

realizar testes laboratoriais para a confirmacdo dos casos suspeitos de Hipertermia
Maligna - HM.

Atender consultas técnicas para diagnéstico e tratamento de Hipertermia Maligna,
durante 24 horas, através do "Hot Line" 5575 - 9873.

Orientar pacientes suspeitos de susceptibilidade ou susceptiveis a Hipertermia
Maligna .

5.5 - CENTRO DE ESTUDO DIAGNOSTICO E INVESTIGACAO DA HIPERTERMIA
MALIGNA - CEDHIMA DO DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA DOR E TERAPIA
INTENSIVA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO - UNIFESP EM PARCERIA
COM O CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA SECRETARIA DE ESTADO DA
SAO PAULO - CVE/SES

Ao Centro de Estudo Diagndéstico e Investigacdo da Hipertermia Maligna - CEDHIMA
do Departamento de Anestesiologia Dor e Terapia Intensiva da Universidade Federal
de S&o Paulo - UNIFESP em parceria com o Centro de Vigilancia Epidemioldgica da
Secretaria de Estado da Sdo Paulo - CVE/SES, compete a investigagéo
epidemioldgica (in loco), dos casos suspeitos, utilizando a Ficha de Investigagcédo
Hipertermia Maligna - Anexo Il1.

6 - Para implementar o disposto no caput dos itens 5.4 e 5.5, convénios com outras
instituicbes poderdo ser firmados.

Anexos ndo disponiveis em meio magnético



