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Resumo

A hipertermia maligna é uma sindrome potencialmente fatal geralmente desencadeada por inalagao de
anestésicos ou succinilcolina (suxametonio).

A suscetibilidade genética subjacente é mais frequentemente devido a uma variedade de mutagées
autossdmicas dominantes no gene do receptor de rianodina (RyR1).

E causada por um aumento na taxa metabdlica impulsionado por um aumento nos niveis intracelulares de
calcio nos musculos.

Apresenta-se com aumento de producéo de didxido de carbono, hipertermia, rigidez muscular, taquicardia e
acidose mista metabdlica e respiratéria.

Um diagnostico definitivo requer repeticao de testes apds a remissao do episodio agudo. O teste genético
pode ser o primeiro teste realizado em determinados pacientes; ele pode fazer parte da autépsia se houver
suspeita de hipertermia maligna (HM) como causa da morte. O teste de contratura muscular pode ser usado
para descartar suscetibilidade a HM.

A base do tratamento inclui descontinuag@o do agente desencadeante, administragdo de dantroleno
intravenoso e restauragao/manutencao da temperatura central normal.

Frequentemente, observa-se rabdomidlise, insuficiéncia renal, hipercalemia e coagulagéo intravascular
disseminada.

Se o diagnéstico for confirmado, todos os familiares consanguineos devem ser contatados, pois pode ser
indicado realizar testes para a doenca.

Definicao

A hipertermia maligna (HM) é uma sindrome que geralmente sucede a exposi¢cdo a um anestésico inalatorio
forte e/ou succinilcolina (suxamet6nio) em individuos susceptiveis.[1] [2] Em pacientes suscetiveis a

HM, essa exposi¢do pode produzir um episédio clinico de HM: um aumento acentuado no metabolismo,
que causa elevacao critica da temperatura e rabdomiolise com potencial hipercalemia. Na auséncia de

uma doenga do nucleo central, a suscetibilidade a HM é uma condig¢édo subclinica. No entanto, algumas

pessoas suscetiveis a HM podem sentir desconforto ao realizar exercicios com calor, e queixas de caibras
musculares ndo sao incomuns.[3]
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Epidemiologia

A incidéncia de hipertermia maligna (HM) aguda associada a anestesia varia de 1 em 4000 a 1 em 250,000
anestesias em um periodo de 6.5 anos, dependendo dos detalhes da definicao clinica da HM e dos tipos de
medicamentos anestésicos aos quais o paciente foi exposto.[1] [16] Foi estimado que a prevaléncia de um
substrato genético responsavel pela suscetibilidade a HM é de pelo menos 1 em 3000 pessoas.[17] [18] [19]
[20] Isso baseia-se em parte na observacdo das variagbes de heterozigotos compostos do gene do receptor
de rianodina tipo 1 (RyR1) que foram encontradas em pessoas suscetiveis a HM na Europa, América do
Norte e Japéo.[21] As variagdes do RyR1 também foram encontradas em familias onde ocorreram eventos
e mortes por HM na América do Sul, Africa do Sul, Australia, Nova Zelandia, Coreia e China.[22] [23] No
entanto, como as mutacdes do RyR1 podem representar apenas 50% dos casos de HM, é provavel que
ocorra subestimacao da prevaléncia de suscetibilidade a HM quando esta é medida usando apenas as
mutacdes do RyR1.[24] [25] Os resultados relatados variam de acordo com a populacéo selecionada e as
particularidades do teste genético.[20]

Em média, a HM aparece durante a segunda ou terceira exposi¢cdo a um agente desencadeante e em
pacientes nos Ultimos anos de adolescéncia. Os episddios de HM séao relatados mais frequentemente em
homens que em mulheres.[5] [6] [26] [27] [The North American Malignant Hyperthermia Registry] (http://
www.mhaus.org/registry) Os homens sdo mais susceptiveis do que as mulheres a serem diagnosticados
com HM pelo teste de contratura a cafeina-halotano (TCCH).[28]

Etiologia

Acredita-se que individuos suscetiveis a HM possam ser diferentes com relacdo a desempenho muscular
e sensibilidade ao calor. A suscetibilidade a HM é decorrente de um padrao de heranga autossémica
dominante com penetrancia altamente variavel.[29] Por isso, uma histéria familiar positiva aumenta muito o
risco de um individuo desenvolver HM. A suscetibilidade a HM é subclinica e a HM em si é desencadeada
por um fator de exacerbacgéo.[10]

O fator desencadeante mais comum € a exposigdo a um anestésico inalatério forte.[6] Qualquer anestésico
inalatério forte pode causar HM, incluindo desflurano e sevoflurano.[1] [30] A succinilcolina (suxametdnio)
acentua o efeito do anestésico e pode as vezes desencadear sozinha a HM.[5] [6] [16] [27] Fatores
desencadeantes mais raros incluem atividade fisica intensa, rabdomidlise induzida por exercicio, doencga
febril ou episodios repetidos de doenga relacionada ao calor.[8] [11] [12] [13] Relatos de casos de episédios
de HM nao desencadeados por anestésicos estimularam uma pesquisa da ligacao entre rabdomidlise
induzida por exercicio, hipertermia maligna induzida pelo estresse e suscetibilidade a hipertermia maligna.[9]
[14] [31] Analises computacionais das variagdes da sequéncia molecular do gene do receptor de rianodina
(RyR1) mostram que algumas variagdes na sequéncia do RyR1 estdo associadas com esses trés fenotipos.
Essa caracteristica compartilhada entre os fenétipos ressalta a importancia de rastrear as variagdes do
RyR1 nesses pacientes para estabelecer uma possivel suscetibilidade a hipertermia maligna.[19] [31] [32]
Longas exposigbes e doses mais altas de anestésicos inalatérios aumentam o risco de desencadear um
episodio de HM.[27]

O risco de HM pode ser alterado pela presenca de outras patologias musculares. Algumas miopatias, como
a doenca do nucleo central, a miopatia dos multiplos minifocos e sindromes como a sindrome de King-
Denborough, estdo associadas a HM e, portanto, deve-se utilizar técnicas anestésicas ndo desencadeantes,
como a anestesia intravenosa total.[7] [33] [34]
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Em um estudo retrospectivo investigando o motivo do encaminhamento para teste de HM em casos
ndo anestésicos, um teste de contratura ap6s administracao de cafeina-halotano (TCCH) positivo aos
probandos sugeriu a presenca de um distdrbio muscular subjacente no qual pacientes podem exibir
sintomas musculares sem exposicao a anestésicos desencadeantes de HM.[35]

Fisiopatologia

O processo que causa hipertermia maligna (HM) é iniciado por um aumento nos niveis sarcoplasmaticos
de calcio. Isso pode ser produzido por varios mecanismos, principalmente por muta¢des de ganho de
funcdo nas proteinas que constituem o mecanismo de pareamento da excitagcdo-contracdo no musculo
esquelético:[36]

» Aumento do influxo de calcio basal: os canais do receptor de rianodina (RyR1), presentes nos
musculos suscetiveis a HM, possuem uma probabilidade maior de abertura dos canais de calcio e,
portanto, permitem um influxo de célcio basal anormalmente alto.[37]

» Aumento do influxo de calcio estimulado: os canais do RyR1 suscetiveis a HM sdo mais sensiveis
a ativadores como anestésicos inalatérios € menos sensiveis a inibidores como o magnésio.

Isso produz um influxo de calcio mais facilmente desencadeado e prolongado em resposta a
estimulacdo.[38]

» O estado redox das células musculares pode alterar o funcionamento do canal do RyR1.[39]

» A temperatura elevada também pode alterar o funcionamento dos canais do RyR1.[40] A elevagao
da temperatura em um paciente suscetivel a HM poderia, desta forma, acelerar a HM ao produzir um
aumento maior no influxo de calcio.

+ Qutras vias intracelulares implicadas na regulagéo do reservatorio de calcio intra e extracelular
incluem a entrada capacitiva de calcio (SOCE) e as proteinas de ligagédo ao calcio, como
a calsequestrina-1, que influenciam o funcionamento do receptor do RyR1 no reticulo
sarcoplasmatico.[41]

+ Variantes genéticas no CACNA1S (que codifica a subunidade da alfa 1 do receptor de di-hidropiridina)
foram identificadas como causa de HM, embora elas sejam responsaveis por 1% dos casos de MH.[7]
[23] Durante a excitagao-contracao, a despolarizacdo do DHPR é seguida pela abertura do canal
RyR1.

+ A STACS é uma proteina que interage com a subunidade alfa 1 do DHPR e com o RyR1 nas triades
musculares.[42] As mutagdes na STAC3, o gene que codifica esta proteina, foram encontradas nas
pessoas miopaticas que sofreram episédios de HM.[42] [43]

A entrada extra de calcio permitida pelos canais anormais do RyR1 precisa ser direcionada para o reticulo
sarcoplasmatico. Esse processo requer adenosina trifosfato (ATP) e, desta forma, leva a um aumento no
metabolismo.[44] [45] [46] Conforme o metabolismo aumenta, a produgéo de calor e de diéxido de carbono
também aumenta. Uma vez que o0 metabolismo tenha elevado a temperatura central a niveis criticos, a
faléncia de multiplos érgaos pode se desenvolver como resultado dos efeitos do calor isoladamente.[47]

Tecidos suscetiveis a HM também podem ser mais suscetiveis a lesao por calor, como tem sido as vezes
notado que a lesdo do sistema nervoso central ap6s um episédio de HM é maior que a esperada dada a
condicdo da circulagédo e a avaliacao da temperatura central.
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Caso clinico

Caso clinico #1

Um menino de 8 anos de idade apresenta dificuldade para respirar ao receber sevoflurano. Ele nao
reage a colocagao de um cateter intravenoso. Seus bragos estéo rigidos, como € comum nesse tipo

de indugdo anestésica com mascara. O anestesista observa um alto valor de diéxido de carbono
exalado e procura aumentar a ventilagdo para atingir niveis normais deste dioxido de carbono exalado.
Apos a administragcao de um bloqueador neuromuscular ndo despolarizante e colocagdo de um tubo
endotraqueal para respiragao, a pressao parcial do diéxido de carbono exalado é de >65 mmHg. Nao ha
resposta para a sequéncia de 4 estimulos ao nervo ulnar (um método em que a resposta a estimulacéao
elétrica nervosa é usada para avaliar o grau de bloqueio neuromuscular). A gasometria revela acidose
mista, potassio de 5 mmol/L e lactato de 3 mmol/L.

Caso clinico #2

Um homem de 68 anos de idade esta sendo submetido a cirurgia laparoscopica. Na terceira hora sob
anestesia com isoflurano, o cirurgiao nota que o abdome do paciente esta rigido. O anestesista tinha
administrado recentemente um bloqueador neuromuscular ndo despolarizante e nenhum movimento foi
observado apos a estimulagdo de um nervo motor em "sequéncia de 4 estimulos". Um betabloqueador
intravenoso falha em manter a frequéncia cardiaca abaixo de 80 batimentos/minuto. A ventilagdo-minuto
dobrada falha em atingir uma pressao parcial de diéxido de carbono exalado de <45 mmHg. O aparelho
aquecedor € desligado apos a temperatura esofagica atingir 37 °C (98.6 °F), mas a temperatura
continua a subir. A anestesia inalatéria é interrompida.

Outras apresentacoes

A hipertermia maligna (HM) frequentemente nao apresenta rigidez muscular ou acidose metabdlica, e o
tratamento antes do aparecimento desses sinais pode abortar a sindrome sem complicagées. Também
pode ocorrer pds-anestesia na sala de recuperagdo.[4] Os sinais fisicos e dados laboratoriais serao
parecidos com aqueles encontrados durante a anestesia inalatoria, mas pode ser mais dificil documentar
as mudangas na ventilagdo-minuto e nos niveis de diéxido de carbono em um paciente com respiragao
espontanea. A HM também pode apresentar rabdomiolise sem alteracdes metabdlicas. Isso tem sido
verificado em pacientes que receberam succinilcolina (suxametdnio) sem exposi¢ao a anestésicos
inalatérios fortes e em alguns que receberam anestesia inalatéria de curta duragéo.[5] A HM pode
aparecer durante a anestesia geral sem exposicao a fatores desencadeantes (anestesia inalatoria forte
e/ou succinilcolina).[6] Raramente, a HM pode ocorrer sem exposicéo a anestésicos.[3] [7] Na maior
parte desses casos, houve atividade fisica intensa, rabdomidlise induzida por exercicio, doenga febril ou
episodios repetidos de doenga relacionada ao calor antes dos eventos de HM fatal.[8] [9] [10] [11] [12]
[13] [14] A HM também é conhecida por ocorrer em lactentes.[15]
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Abordagem

Ha 2 aspectos para o diagnostico: o reconhecimento de um episodio agudo de hipertermia maligna (HM), e
a identificacao de pacientes com suscetibilidade a HM.

Reconhecimento de um episédio agudo de HM

A HM geralmente ocorre durante o periodo intraoperatério ou, menos comumente, no pos-operatorio. O
reconhecimento de um episodio agudo depende de monitoramento intra e pds-operatério adequado:

+ A ventilacdo-minuto, o diéxido de carbono exalado (ETCO,) e as concentragdes de oxigénio devem
ser documentados. A ventilagao-minuto (para manter um diéxido de carbono expirado normal),
a producgéao de diéxido de carbono e o consumo de oxigénio estdo aumentados em um evento
de HM. Um aumento progressivo inexplicado e inesperado na produgéo de didxido de carbono
conforme evidenciado no ETCO, deve levar a um alto indice de suspeita de HM.[1]
» A temperatura central deve ser monitorada durante toda a anestesia. Um aumento acentuado
na temperatura central (>40 °C [>104 °F]) pode ser observado na HM.[52] [53] Enfase no
monitoramento da temperatura é importante para todos os pacientes aos quais se administra
um anestésico, principalmente quando existe a possibilidade de que este cause alteracoes na
temperatura corporal. Foi relatado um aumento nas mortes em decorréncia de HM de 2007 a
2012, provavelmente associado a um monitoramento de temperatura inadequado e impreciso.[53]
* A menos que a resposta do sistema nervoso simpético seja obnubilada, por exemplo, pelo uso de
betabloqueadores ou remifentanil, a producao elevada de diéxido de carbono acompanhada de um
aumento inexplicado e inesperado na frequéncia cardiaca € uma caracteristica diagnostica de HM.
A tendéncia crescente na frequéncia cardiaca é mais Util que a obtengdo de um valor especifico.[1]
» O tdnus muscular e o grau de bloqueio neuromuscular devem ser verificados. A rigidez muscular
do masseter pode ser um sinal precoce de um episddio de HM.[2] [6]
* Os habitos e a idade do paciente também deverao ser considerados quando houver suspeita
de HM aguda. Uma revisdo em pacientes pediatricos revelou diferengas no que diz respeito
as caracteristicas clinicas de episodios de HM aguda entre coortes de idades diferentes na
infancia.[54] Pacientes mais jovens tem maior probabilidade de apresentar maior grau de acidose
lactica, enquanto criangas mais velhas podem apresentar temperatura e niveis de potassio mais
altos.
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A anestesia inalatéria deve ser interrompida, e o fluxo de gas administrado deve ser aumentado acima da
ventilagado-minuto se houver suspeita de HM. Sangue venoso € obtido para medir os gases e eletrolitos
séricos, especialmente potassio. De preferéncia, a colheita deve ser realizada pelo cateter venoso central
se possivel. Os achados sugestivos de MH incluem pCO, >7.33 kPa (>55 mmHg), pH <7.25, excesso de
base mais negativo que -8 mEg/L, e potassio >6 mmol/L (6 mEqg/L).[55]

A hipercapnia, a taquicardia e a rigidez muscular podem regredir ap6s a retirada do anestésico inalatorio,
é realizada uma tentativa terapéutica com dantroleno e o paciente é esfriado até 38°C (100.4°F); isso é
uma evidéncia de apoio de que o paciente teve um episddio de HM. No entanto, o dantroleno também
pode reduzir o metabolismo, a temperatura, a frequéncia cardiaca e a acidose em pacientes que nao sao
suscetiveis a HM, entdo essa resposta nao é diagndstica por si sé.

Raramente, a HM pode ser desencadeada sem exposi¢do a anestésicos. Fatores desencadeantes
incluem atividade fisica intensa, rabdomidlise induzida por exercicio, doenca febril ou episédios repetidos
de doenca relacionada ao calor.[8] [10] [11] [13] Os pacientes apresentam um episddio espontaneo de
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rigidez muscular intensa.[7] A HM deve ser considerada no diagndstico diferencial de qualquer paciente
com rigidez muscular associada a qualquer um desses fatores desencadeantes.[3] [12]

Exame confirmatério

O teste genético ou teste de contratura muscular pode oferecer um diagndstico definitivo (veja abaixo).
Em ambientes em que a evidéncia clinica suporta de modo firme um diagnéstico de HM e um teste de
contratura muscular é contraindicado (isto é, paciente pesa <20 kg), o teste genético pode preceder o
teste de contratura muscular.[56] Nesses pacientes, uma mutag¢édo causadora de HM conhecida pode ser
encontrada em loci RyR1 (gene do receptor de rianodina), CACNA1S ou STAC3 (uma proteina tubular

T especifica dos musculos esqueléticos envolvida na regulagao de calcio). Outras mutagdes estdo sob
investigacao.

Exclusao de outros diagnosticos

Como a maioria dos sinais de HM sao inespecificos, € importante descartar outros diagnésticos. Se os
resultados da ventilagio e de exames de sangue de rotina estiverem normais, a complicagao anestésica
€ improvavelmente decorrente da HM e outras causas deverao ser consideradas. Os diagnésticos mais
importantes a serem descartados dependem das anormalidades observadas.

Se a hipercapnia estiver presente, considerar:

« Alterac6es no rendimento do sistema ventilador (vazamentos, falhas nas valvulas)

* Mudancgas na complacéncia do sistema respiratério do paciente (vias aéreas superiores
comprometidas, pulmées duros, diafragma elevado, retracdo na diregdo dos pulmdes, rolha de
muco)

» Administracdo de medicamentos que aumentam o limiar apneico (narcéticos, sedativos,
anestésicos)

» Fornecimento de diéxido de carbono por insuflagao

» Metabolismo aumentado devido a outras afecgées clinicas (sepse, medicamentos estimulantes,
supressao de medicamentos, alergia, endocrinopatia).

Se houver febre, considerar:[57]

» Superaquecimento iatrogénico

+ Incapacidade de perder calor devido a roupas oclusivas, alta umidade e temperatura ou
vasoconstricao

» Doencas que aumentam o ponto de referéncia da termorregulacéo

» Presencga de ingestao recente de drogas ilicitas ou sintéticas, também conhecidas como "novas
substancias psicoativas". Elas podem alterar os niveis de neurotransmissores e resultar em
hiperatividade, ocasionando temperaturas elevadas.[58]

Se houver evidéncia de lesdo muscular (incluindo potassio elevado), considerar:

+ Afeccdes que produzem isquemia muscular

+ Possivel histdria de doenga muscular hereditaria, como distrofinopatia

» Medicamentos miopaticos concomitantes como inibidores da HMG-CoA redutase (isto €, estatinas)

» Se houver evidéncia de que a rabdomidlise persiste, isto pode ser uma indicacao de defeitos na
enzima no musculo (considerar a deficiéncia de carnitina-palmitoil transferase [CPT] Il e sindrome
de McArdle, deficiéncia de miofosforilase).
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Monitoramento de complicacoes

Rabdomiolise

+ Urindlise e mioglobina na urina: devem ser realizadas como um exame inicial em todos pacientes
para detectar rabdomidlise. Se houver um achado positivo para sangue na tira reagente, a
urina devera ser enviada para analise microscopica e quimica para diferenciar entre eritrocitos,
mioglobina e hemoglobina.

+ O débito urinario deve ser monitorado durante o episédio agudo. Uma diminuigdo no débito
urinario acompanhada de mioglobinemia indica uma insuficiéncia renal iminente.

A creatina quinase deve ser mensurada no momento de um episédio de HM e depois diariamente
até que esteja normal. Se a creatina quinase estiver extremamente elevada e houver sinais
minimos de metabolismo aumentado, miopatias estruturais como a distrofinopatia, ou defeitos
enzimaticos como a deficiéncia de CPT, deverado ser considerados como possiveis causas.[36]

Leséo renal aguda

+ Creatinina sérica: € mensurada para documentar a fungao renal, que pode estar prejudicada
secundariamente a rabdomidlise.

Coagulopatia

» Mensuragoes da fungdo de coagulagdo como contagem plaquetaria, tempo de protrombina, tempo
de tromboplastina parcial e fibrinogénio devem ser realizadas como um exame inicial em todos
os pacientes com suspeita de ter um episédio de HM. As pessoas susceptiveis a HM podem ter
um aumento do risco de sangramento sem exposi¢ao aos gatilhos farmacoldgicos da HM.[59]
Considerar a tromboelastografia se possivel.

A coagulopatia intravascular disseminada, que causa sangramento excessivo, pode ser uma
caracteristica complicadora com a evolugdo da HM.[1]

Identificacao de pacientes com suscetibilidade a HM

A suscetibilidade a HM é uma condicao subclinica, apesar de os pacientes poderem descrever
desconforto com os exercicios no calor, e alguns se queixarem de céibras musculares.[12]

Os testes de suscetibilidade a HM por meio de teste de contratura muscular e/ou rastreamento
genético fazem parte da manutengéo basica da salde para as familias afetadas pela HM. Pode haver
discordancia entre os resultados do teste genético e os do teste de contratura muscular.[7] [60] Deve-
se confiar nos resultados do teste de contratura muscular para fins de diagndéstico. No entanto, quando
uma variante genética causativa é identificada, deve-se aplicar um diagnéstico de suscetibilidade a
hipertermia maligna, ndo sendo necessario o teste de contratura muscular adicional.[56]
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Suspeita clinica de HM
I

¥ v
Rastreamento de DNA —>|Biopsia muscular
e TCIV
Variante de Nenhuma variante
diagnoéstico encontrada ou )
identificada variante de significado || MHS, ,, MHS, MHN
desconhecido ou MHS,
identificada
¥ W
Suscetivel a HM Suscetivel a HM* Negativo

para HM

Conduta diagndstica para a investigagdo de suscetibilidade a HM. TCIV, teste de contratura in vitro;
HM, hipertermia maligna; NHM (HM negativa ou normal), classificacdo aplicada quando todos os testes
de contratura apresentam resultados negativos; MHShc, MHSh e MHSc, classificacbes aplicadas
quando as respostas de contratura ao halotano e a cafeina sdo anormais, apenas a resposta ao
halotano é anormal ou apenas a resposta a cafeina é anormal, respectivamente. *Pacientes que devem
ser chamados a participar em estudos de pesquisa sobre a base genética da hipertermia maligna

Teste de contratura muscular

Deve ser realizado em todos os pacientes com suspeita de um episddio recente de HM. Esse é um

teste in vitro que deve ser realizado no musculo fresco, obtido através de bidpsias musculares. O
paciente precisa ter se recuperado do episddio de HM para o teste ser valido. O paciente deve ir até

o laboratério onde o teste muscular sera realizado. A bidpsia muscular e o teste de contratura devem

ser realizados como qualquer cirurgia ambulatorial. A administra¢&o in vitro de halotano em bolus, ou o
aumento incremental da exposi¢ao a cafeina na amostra de musculo fresco, produz respostas mecanicas
caracteristicas a estimulacdo em musculos suscetiveis & HM, que sdo diagndésticas.[61]
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Marmal

Fositivo

Resposta mecanica do musculo normal e do musculo suscetivel a hipertermia maligna (hipertermia
maligna [HM]; positivo) a estimulagdo direta na presenca de uma dose de halotano a 3%
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Fositivo

Resposta mecénica do musculo normal e do musculo suscetivel a hipertermia maligna (hipertermia
maligna [HM]; positivo) a estimulagdo direta na presenga da administragédo incremental de cafeina

O teste de contratura a cafeina-halotano (TCCH) e o teste de contratura in vitro (TCIV) s&o os bioensaios
padronizados utilizados.[62] Esses testes sdo desenvolvidos para serem bem sensiveis e sdo 0s Unicos
testes que podem definitivamente descartar o diagnéstico de HM ou suscetibilidade a HM. A resposta
caracteristica é quantificada como um aumento no limiar de contratura. Os critérios de diagnédstico
diferem dependendo de qual teste é usado:

» TCCH: os pacientes com um limiar de contratura aumentado em resposta a cafeina ou halotano
sdo considerados suscetiveis a HM.

» TCIV: os pacientes com um aumento do limiar de contratura em resposta a cafeina e ao halotano,
ou apenas a um desses agentes, sao diagnosticados como sendo suscetiveis a HM.[56]

Os valores preditivos positivo e negativo de ambos os testes de contratura dependem da probabilidade
prévia de o paciente ser suscetivel a HM, o que é estabelecido por meio de uma analise minuciosa da
historia médica e anestésica pessoal e familiar.[7]

Esses testes necessitam de uma cirurgia pequena e devem ser realizados em um centro de diagnéstico
de HM, os quais sdo numerosos ao redor do mundo. [The European Malignant Hyperthermia

Group] (http://www.emhg.org) [Malignant Hyperthermia Association of the United States] (http:/
www.mhaus.org) Esses testes ndo foram padronizados para a populagao pediatrica e como eles
requerem um grande pedaco de musculo eles ndo sao adequados em criangas <20 kg.
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Teste genético

O papel do teste genético na HM é complexo, mas aumenta com rapidez.[63] [64]

Os individuos que foram diagnosticados suscetiveis a HM pelo teste de contratura muscular devem
ser submetidos a testes genéticos. Se houver suspeita da HM como causa de um 6bito, deverdo ser
realizados testes genéticos como parte dos exames post-mortem.[23] [63]

Mutacbes do RyR1 foram encontradas em pessoas suscetiveis a HM na Europa, América do Norte

e Japdo. As mutagdes do RyR1 também foram encontradas em familias onde ocorreram eventos e
mortes por HM na América do Sul, Africa do Sul, Australia, Nova Zelandia, Coreia e China. Entretanto, as
mutacgdes do RyR1 representam apenas 60% a 70% dos casos de HM.[65]

Mutacgdes no gene CACNA1S podem influenciar a suscetibilidade a HM em algumas familias, embora
elas representem menos de 1% dos casos de MH.[7] [23] [66] Heterozigotos compostos também foram
identificados.[17] [18] [19]

Muitas familias apresentam mutagdes novas no RyR1.[11] [13] [15] [18] [19] [24] [25] [67] Suspeita-
se gue isso cause HM, mas nao ha confirmacao biolégica.[33] [68] Dada a penetrancia variavel e a
prevaléncia de individuos suscetiveis a hipertermia maligna (SHM), novas técnicas genéticas como o
sequenciamento do exoma identificaram familias ndo suspeitas como SHM.[20] [32] [63]

O aconselhamento genético é indicado em pacientes com mutagdes suspeitas de causar suscetibilidade
a HM, incluindo aquelas de significado desconhecido.[10]

O teste genético é realizado em um centro especializado.[56] [The European Malignant Hyperthermia
Group] (http://www.emhg.org) [Malignant Hyperthermia Association of the United States] (http://
www.mhaus.org)

Rastreamento de parentes

Se um paciente é diagnosticado como suscetivel a HM, os familiares consanguineos devem ser
rastreados assim que a avaliacdo do paciente estiver completa.[23] Se o paciente apresentar uma
mutacao identificavel, estudos genéticos em parentes podem focar em um éxon em particular.

Se a mesma mutagao foi identificada em um parente, este individuo deve ser considerado suscetivel a
HM, e o teste de contratura muscular ndo é necessario. Se uma mutagao nao for identificada, o teste de
contratura muscular sera necessario para descartar definitivamente o diagnéstico.[69]
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Deteccao de deficiéncias de enzimas musculares

A HM é comumente associada com um aumento na creatina quinase, e alguns pacientes com
suscetibilidade a HM apresentarado elevagdes cronicas. Se um paciente apresenta uma elevagao
recorrente da creatina quinase >5 vezes o limite superior do normal, as deficiéncias enzimaticas
musculares associadas a rabdomidlise devem ser investigadas.[36] [49] O perfil de intolerancia ao
exercicio envolve testes especificos para essas deficiéncias, incluindo deficiéncia de carnitina-palmitoil
transferase 2 (CPT2), deficiéncia de miofosforilase e deficiéncia de mioadenilato deaminase.
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco incluem exposicdo a anestésicos inalatérios fortes e/ou succinilcolina
(suxameténio), suscetibilidade a hipertermia maligna (HM), um episddio de HM prévio e uma histéria
familiar positiva.

exposicao a um anestésico inalatério forte e/ou succinilcolina (suxametonio)
(comuns)

+ A maioria dos casos ocorre apés a exposicao a um anestésico inalatério e/ou succinilcolina
(suxametbnio). Qualquer anestésico inalatério volatil pode causar hipertermia maligna (HM).[1]

susceptibilidade a HM (comuns)

* Um teste de contratura muscular positivo é diagnéstico de suscetibilidade a HM.

» Os pacientes com suscetibilidade a HM podem desenvolver a doenca se forem expostos a fatores
desencadeantes.

+ Em pacientes com suscetibilidade a HM, 50% a 70% apresentam mutacdes no gene do receptor
de rianodina (RyR1).[7] [21] [24] [25] Os resultados relatados variam de acordo com a populagao
selecionada e as particularidades do teste genético.[32] [48]

episédio prévio de HM (comuns)

» Os pacientes com um episédio prévio de HM confirmado podem apresentar um episddio adicional
se a exposicao a um fator desencadeante for repetida. No entanto, uma histéria de anestesia sem
intercorréncias com agente desencadeante ndo impede a possibilidade de um episodio futuro.[1]

histéria familiar positiva (comuns)

+ A suscetibilidade a HM € uma doenga autossémica dominante, entao parentes de primeiro grau
tém 50% de chances de herdarem a predisposi¢ao genética. As geragdes subsequentes também
apresentam aumento do risco, em comparagao com os pacientes sem histéria familiar de evento de
HM.
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ventilacao-minuto aumentada (comuns)

* A HM é quase sempre associada a um aumento na ventilagado-minuto em um paciente que respira
espontaneamente. Se o paciente estiver com ventilagdo mecanica, um aumento substancial na
ventilagdo-minuto é necessério para manter um nivel normal de diéxido de carbono expirado.

temperatura central elevada (comuns)

» O inicio da hipertermia varia de precoce a varias horas apos a exposicao a anestésicos inalatérios.

« Enfase no monitoramento da temperatura é importante para todos os pacientes aos quais se
administra um anestésico, principalmente quando existe a possibilidade de que este cause alteragcbes
na temperatura corporal. Foi relatado um aumento nas mortes em decorréncia de HM de 2007 a
2012, provavelmente associado a um monitoramento de temperatura inadequado e impreciso.[53]
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rigidez muscular (comuns)

» Arigidez muscular pode resultar da anestesia inadequada: ou seja, 0 paciente esta reagindo a
estimulacao cirdrgica. Se os anestésicos e os bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes em
grandes doses ndo reverterem a rigidez, entao esta deve ser decorrente de um processo muscular.
Esse processo pode ser HM, doenca de Brody ou miotonia.

» Aproximadamente 40% dos casos de HM apresentam rigidez muscular como um dos achados
clinicos durante o evento de HM.[6] A rigidez muscular do masseter pode ser um sinal precoce de um
episodio de HM.[2] [6]

Outros fatores diagnosticos
taquicardia (comuns)

» Um sinal inespecifico, mas util para guiar o tratamento.
débito urinario diminuido (comuns)

» Um débito urinario diminuido, acompanhado por um aumento na mioglobina urinaria, € um sinal de
insuficiéncia renal iminente.

sudorese excessiva com exercicio (incomuns)
» As pessoas com suscetibilidade a HM podem se sentir desconfortaveis durante os exercicios no calor.
caibras musculares (incomuns)

» Pessoas com suscetibilidade a HM relatam caibras musculares intensas mais frequentemente que
pessoas que apresentam uma resposta normal no teste de contratura muscular para diagnéstico de
HM.[3]

episdédios espontaneos de rigidez muscular intensa (incomuns)

» Raramente, os episddios de HM podem ocorrer sem exposicao a anestésicos.[70]
» Esses tipicamente se apresentam como episodios espontaneos de rigidez muscular.

Fatores de risco

Fortes
exposicao a um anestésico inalatério forte e/ou succinilcolina (suxametonio)

» A maioria dos casos ocorre apds a exposi¢cdo a um anestésico inalatério e/ou succinilcolina
(suxameténio). Qualquer anestésico inalatério volatil pode causar hipertermia maligna (HM).[1]

susceptibilidade a HM

» Um teste de contratura muscular positivo é diagnéstico de suscetibilidade a HM.

» Os pacientes com suscetibilidade a HM podem desenvolver a doenga se forem expostos a fatores
desencadeantes.

+ Em pacientes com suscetibilidade a HM, 50% a 70% apresentam mutagdes no gene do receptor
de rianodina (RyR1).[7] [21] [24] [25] Os resultados relatados variam de acordo com a populagao
selecionada e as particularidades do teste genético.[32] [48]
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episddio prévio de HM
» Os pacientes com um episédio prévio de HM confirmado podem apresentar um episddio adicional
se a exposicao ao fator desencadeante for repetida. No entanto, uma histéria de anestesia sem
intercorréncias com agente desencadeante ndo impede a possibilidade de um episodio futuro.[1]

historia familiar positiva
+ A suscetibilidade a HM é uma doenga autossémica dominante, entao parentes de primeiro grau

tém 50% de chances de herdarem a predisposi¢éo genética. As geragdes subsequentes também
apresentam aumento do risco, em comparagao com os pacientes sem histéria familiar de evento de

HM.

Fracos
doenca do esforco por calor

» Cerca de 15% dos pacientes que sofrem de doenga do calor por esforgo tém suscetibilidade a
HM.[49] [50] A relagéo entre a doenga relacionada ao calor por esforgo/rabdomidlise por esforgo e a

suscetibilidade a HM continua sendo investigada.[51]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

descontinuacao do anestésico inalatério resolucéo parcial da
hipercapnia, taquicardia e

» Se houver um alto indice de suspei¢éo de que o paciente .
rigidez muscular

desenvolveu HM como consequéncia da inalagao de anestésico,
entdo em primeira instancia o anestésico deve ser descontinuado o
mais breve possivel. Altas taxas de fluxo de oxigénio e ar (totalizando
mais do que a ventilagdo-minuto) devem ser administradas para
prevenir a reinalagcao do agente anestésico.

* Isso fornece evidéncia de suporte de que a inalagao anestésica
foi a causa, e uma tentativa terapéutica com dantroleno deve ser

considerada.
dioxido de carbono exalado, oxigénio e consumo de oxigénio aumento da producao
(diferenca de concentracao do oxigénio inspirado-expirado) de didoxido de carbono e

aumento da diferenca de
concentracao do oxigénio
inspirado-expirado

* Aumento da produgéao de diéxido de carbono e consumo de oxigénio
ocorrem precocemente na hipertermia maligna (HM).[1] [6]

gasometria venosa hipercapnia (isto é,
respiratoria com acidose

+ Esse teste é facilmente realizado com aparelhos portateis e algumas L
metabdlica)

gotas de sangue, e deve ser repetido a cada 15 a 30 minutos até
que o paciente esteja estabilizado. O sangue deve ser colhido pelo
cateter venoso central se possivel.

» Achados sugestivos de HM incluem pCO2 >55 mmHg (7.33 kPa), pH
<7.25, e um excesso de base superior a -8 mEqg/L.

» O musculo produz lactato em excesso durante um episodio
fulminante de HM. No entanto, a acidose metabdlica pode néo ser
observada precocemente em um episodio de HM.

» Esses testes ndo sdo especificos para HM.

eletrolitos séricos hipercalemia

* O potassio sérico >6 mmol/L (6 mEg/L) é sugestivo de HM.[55]
+ O aumento pode ser decorrente da destruicdo muscular, acidemia ou
lesdo renal aguda.
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creatinina sérica normal ou elevado

+ A fungao renal pode diminuir como resultado da rabdomidlise, e deve
ser monitorada regularmente.

tentativa terapéutica com dantroleno intravenoso resolucédo de todos os
sintomas

A resolucao dos sintomas apés a administracao de dantroleno
fornece uma evidéncia de suporte de um episodio de HM, mas nao é
diagnostica.[7]

» O dantroleno apresenta efeitos inespecificos de diminui¢cao do calcio
intracelular e do metabolismo no muasculo. Pode, portanto, diminuir
a acidose, frequéncia cardiaca e temperatura em pacientes nao
suscetiveis a HM.[71]
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Exame Resultado

creatina quinase >20,000 unidades
internacionais (Ul) apods
anestesia associada

a succinilcolina
(suxametonio) ou >10,000
Ul sem exposicado a
succinilcolina

» As elevagbes na creatina quinase sao causadas por rabdomiélise.
* A mensuragéo deve ser realizada no momento de um episédio de
HM e depois diariamente até que esteja normal.[55]
» A primeira mensuracao de creatina quinase deve ser obtida de
sangue colhido antes da primeira dose de dantroleno, se possivel.
+ Se a creatina quinase estiver extremamente elevada e houver
sinais minimos de metabolismo aumentado, devem estar
presentes miopatias estruturais, como a distrofinopatia, ou defeitos
enzimaticos, como a deficiéncia de carnitina-palmitoil transferase
(CPT).[72]
A creatina quinase talvez ndo esteja elevada imediatamente e pode
atingir a intensidade maxima 24 a 36 horas apés o episddio. A
creatina quinase ndo é usada para orientar a terapia. No entanto,
uma queda na creatina quinase é geralmente observada apés
tratamento adequado da anormalidade metabdlica da HM com
dantroleno.
» Algumas familias suscetiveis a HM apresentam a creatina quinase
cronicamente elevada.
Idealmente, o sangue deve ser colhido sem o uso de um garrote
apertado.

urinalise positiva para sangue

» O teste com tira reagente é inespecifico e mudara de cor na
presenca de hemoglobina, eritrécitos ou mioglobina. Se positivo, a
urina devera ser enviada para analise microscoépica e quimica para
procurar por eritrécitos e mensurar a hemoglobina e a mioglobina.
A auséncia de eritrécitos com uma tira reagente positiva sugere
mioglobindria.

mioglobina urinaria mioglobina na urina >60

» Esse teste deve ser realizado quando houver suspeita de HM, microgramas/L

miopatia oculta subjacente ou lesdo muscular, ou se a urinalise for
positiva para sangue.

plaquetas normal ou diminuido

* Mensuragbes da fungéo de coagulacao, incluindo contagem
plaquetaria, devem ser realizadas como exame inicial em todos os
pacientes.

+ A coagulopatia intravascular disseminada, que causa sangramento
excessivo, pode ser uma caracteristica complicadora com a evolugao
da HM.

tempo de protrombina normais ou elevadas
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» Deve ser mensurado em todos os pacientes.

» A coagulopatia intravascular disseminada, que causa sangramento
excessivo, pode ser uma caracteristica complicadora com a evolugao
da HM.[1]
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

teste de contratura a cafeina-halotano (TCCH) um limiar de contratura
20.5 g com halotano a 3%
ou =20.2 g com cafeinaa 2
mM

+ O teste envolve pequena cirurgia para bidépsia muscular e deve ser
realizado em um centro de diagnéstico de HM, de acordo com o
protocolo desenvolvido pelo North American Malignant Hyperthermia
Group (NAMHG).[7]

» Usado para confirmar ou descartar definitivamente suscetibilidade a
HM.[73]

» A sensibilidade é de 97% e a especificidade de 78%.[73] Os valores
preditivos positivo e negativo de ambos os testes dependem da
probabilidade prévia de o paciente ser suscetivel a HM, o que é
estabelecido por meio da histéria médica e anestésica pessoal e
familiar.

+ Se o teste for negativo, a suscetibilidade é excluida e outras causas
deverao ser consideradas.

teste de contratura in vitro (TCIV) um limiar de contratura
>0.2 g a exposicao a
halotano a 0.44 mmol/

L e cafeinaa2 mM ou
concentracdes menores
desses medicamentos

+ O teste, conforme desenvolvido pelo European Malignant
Hyperthermia Group (EMHG),[56] envolve pequena cirurgia e deve
ser realizado em um centro de diagndstico de HM.

» Usado para confirmar ou descartar definitivamente suscetibilidade a
HM.[73]

» Se um limiar de contratura aumentado ocorrer somente apés a
exposigdo a um medicamento, o diagnéstico de HM equivoco é
realizado. Para propdésitos clinicos, os pacientes equivocos sdo
tratados como se fossem suscetiveis a HM.[56] [74]

* A sensibilidade desse teste é de 99% e a especificidade de 94%
para o teste com 2 componentes.[74]

» Os valores preditivos positivo e negativo de ambos os testes
dependem da probabilidade prévia de o paciente ser suscetivel a
HM, o que é estabelecido por meio da histéria médica e anestésica
pessoal e familiar.

+ Se o teste for negativo, a suscetibilidade é excluida e outras causas
deverdo ser consideradas.

teste genético identificacdo de uma
mutacao causadora de HM
conhecida ou descoberta
de novas mutacoes

» Exigido em todos os pacientes diagnosticados com suscetibilidade a
HM por TCCH ou TCIV para facilitar a avaliagdo dos parentes.[63]

» Pode ser realizado com sangue ou amostras de musculo.

+ Testa as mutagdes no gene do receptor de rianodina (RyR1), o
gene implicado na maioria dos pacientes. [UK Genetic Testing
Network: testing criteria] (http://ukgtn.nhs.uk/uploads/tx_ukgtn/
MHS15_RYR1_CACNA1S_TC_Sept_13.pdf) [67] Defeitos na
subunidade alfa 1 do receptor de di-hidropiridina (CACNA1S)
também foram identificados como causa de HM.[23]

+ Este teste também deve ser realizado como parte dos exames
postmortem se a HM for suspeita como a causa do ébito.

» Pode haver discordancia entre os resultados do teste genético e os
do teste de contratura muscular.[7] [60]
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rastreamento de deficiéncias de enzimas musculares geralmente normal, pode
identificar miopatia

+ Se um paciente apresenta episddios de elevagao da creatina quinase .
associada

>5 vezes o limite superior do normal, as deficiéncias enzimaticas
musculares associadas a rabdomidlise devem ser investigadas.[36]
[49]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Rabdomidlise nao * Uma anormalidade . A mensuracao da

associada a hipertermia
maligna (HM)

Atrofia muscular por

desuso
(o]
3]
=
7]
g Miotonia
o
i
o
Sepse

Complicacoes da cirurgia
laparoscopica

eletrocardiogréfica (ondas T
com picos e/ou bradicardia)
evolui para fibrilagao
ventricular antes da
elevacao da pressao parcial
do diéxido de carbono

no sangue ou no gas
expiratorio final. Com o
débito cardiaco diminuido,
a pressao parcial do diéxido
de carbono diminuird no géas
expiratério.[49]

Uma histéria de imobilidade
ou lesdo neuromuscular e
exposi¢ao a succinilcolina
(suxamet6nio) esta
geralmente presente.[75]
Uma anormalidade
eletrocardiogréfica (ondas T
com picos e/ou bradicardia)
evolui para fibrilagdo
ventricular antes da
elevacao da presséo parcial
do diéxido de carbono no
sangue ou no gas expiratério
final.

A rigidez muscular ocorre
sem um aumento acentuado
do metabolismo.

A hiperpirexia induzida por
sepse pode ser suprimida
por anestésicos volateis

e estar presente mais
profundamente no periodo
pbs-anestésico. No entanto,
diferentemente da HM,

ela apresenta resposta a
terapia antipirética, como
paracetamol.[7]

A pressdo aumentada das
vias aéreas é necessaria

gasometria e dos eletrolitos
revela acidemia e
hipercalemia.

Remite com tratamento da
hipercalemia com célcio.

A histopatologia do musculo
revela uma patologia
muscular priméria.
Diagndstico genético de
doenga muscular, como
distrofinopatia.

A hipercalemia extrema
pode ocorrer apds

a administracao de
succinilcolina a um paciente
com atrofia muscular por
desuso.

As acidoses metabdlica e
respiratdria sdo geralmente
mais acentuadas que

a hipercalemia em um
paciente apresentando um
comeco de crise de HM.
Remite com tratamento da
hipercalemia com célcio.

A histopatologia do musculo
pode apresentar sinais de
denervagao ou necrose.

A eletromiografia revela
mudancas caracteristicas.
Em alguns casos, os testes
genéticos podem ser usados
para diagnosticar a miotonia.

Responde a medicamentos
antipiréticos. A temperatura
frequentemente diminui
apods a administragéao de
paracetamol na presenca de
infeccéo.

A cultura do sangue, urina
ou outros materiais revelam
uma fonte de infeccéo.

A contagem de leucécitos
esta elevada.

Nao ha exames de
diferenciacao.
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Condicao

Reacdo alérgica

Sindrome serotoninérgica

Sindrome neuroléptica
maligha

Sinais/sintomas de

diferenciacao

para manter a ventilagéo-
minuto, mas o ténus
muscular esta normal.

Os murmurios vesiculares
estdo normais.

Uma crepitagéo pode estar
presente se o didxido de
carbono tiver saido da
cavidade corporal para

a pele. Isto aumenta a
absorgéo de dioxido de
carbono e a producao
aparente de dioxido de
carbono, mas nao esta
associado com aumento
da temperatura, frequéncia
cardiaca ou maior consumo
de oxigénio.

Uma regra geral Util é:
caso a ventilagdo-minuto
basal precise ser mais

que o dobro, significa que
ou o diéxido de carbono
estd migrando para além
da cavidade operatoria

ou houve aumento no
metabolismo.

Edema das vias aéreas,
sibilancia e urticaria podem
estar presentes.

A progressao para uma
temperatura intensa e a
faléncia de multiplos érgaos
pode ser mais lenta que
durante a HM.
Desencadeada

por medicamentos
serotoninérgicos em vez de
anestésicos inalatorios.[57]
[76][77][78]

A progressao para uma
temperatura intensa e a
faléncia de multiplos érgaos
pode ser mais lenta que
durante a HM.
Desencadeada por
antagonistas dos receptores

Exames de
diferenciacao

Responde a adrenalina,
anti-histaminicos e
corticosteroides.

Sem resposta ao dantroleno.

Triptase e imunoglobulinas
sanguineas elevadas.

O teste cutaneo ou exame
de sangue identificam o
alérgeno.

Auséncia de outras causas
de elevagao da temperatura
e rigidez e presenga do
medicamento no plasma.

Auséncia de outras causas
de elevagao da temperatura
e rigidez e presenga do
medicamento no plasma.
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Condicao

Sindrome de abstinéncia
de baclofeno

Tireotoxicose

Feocromocitoma

Lesao muscular induzida
por medicamentos

Superdosagem de MDMA

Uso de drogas sintéticas
ou substancias
psicoativas (por exemplo,
alfa-PVP ou flakka)

Golpe de calor por
esforco

Sinais/sintomas de

diferenciacao

da dopamina em vez de
anestésicos inalatorios.[78]
[79]

A exposigao cronica ao
baclofeno e o término subito
da administracdo podem ser
seguidos, apds varias horas,
por distonia e temperatura
intensas e faléncia de
multiplos 6rgaos.[57]

O tbnus muscular esta
normal.

Os aumentos no
metabolismo sdo menos
acentuados.[80]

O pseudo-hipertireoidismo
pode ser induzido por alguns
suplementos alimentares
para perda de peso.

Cefaleia e perda de peso
podem estar presentes.
Os membros podem estar
frios.

Uma histéria de uso

de medicamentos
desencadeantes conhecidos
(geralmente estatinas) esta
presente.

Dor muscular e, as vezes,
edema muscular precedem
a elevagao da temperatura.

A deplecéo de volume
também esta presente.

A historia de
comparecimento recente a
uma "rave" ou uso de MDMA
(metilenodioximetanfetamina)
esta presente.[78]

Rabdomidlise, insuficiéncia
renal profunda aguda,
atividade psicomotora
aumentada e hipertermia
estdo presentes.[82]

Hiperventilacdo e
desidratacdo estao
presentes.

Exames de
diferenciacao

Uma baixa concentracéo
plasmatica ou no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de
baclofeno.

A gasometria para avaliar a
pCO2 e o pH esta normal.
A tri-iodotironina (T3) esta
elevada.

As catecolaminas urinarias
ou plasmaticas estao
elevadas.

A tomografia por emissao
de pésitrons (PET) do
abdome e/ou térax revela o
feocromocitoma.

N&o ha exames de
diferenciacgao.

A temperatura pode declinar
apds a administragédo de
carvedilol ou dantroleno.[81]

Rastreamento de urina
e toxico sérico para
metabolitos de drogas.[58]

A gasometria revela uma
pCO2 baixa.


https://bestpractice.bmj.com

Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao
Desregulacao térmica » Uma histéria de exposicéao . Nao ha exames de
recente a um pirogénio diferenciagéo.

geralmente esta presente.

Superaquecimento * Ocorre geralmente . Nao ha exames de
iatrogénico durante cirurgias em locais diferenciagéo.

superficiais e pequenos,

como a orelha, quando

o resto do paciente esta

coberto por cortinas

oclusivas.

» Administracéo de calor
durante a anestesia.

Abuso de cocaina/ + Historia de uso de . Exame toxicolégico da urina.
inibidores da antidepressivos, dor

monoaminoxidase (IMAO)/ crbnica e comportamento

meperidina de dependéncia de

substancias.

* Os IMAOs podem aumentar
o efeito serotoninérgico da
meperidina, resultando na
sindrome serotoninérgica
(triade de alteragdes
no estado mental,
hiperatividade autonémica
e anormalidades
neuromusculares).[57] [78]

Critérios

Critérios do American Malignant Hyperthermia Group baseados no
teste de contratura a cafeina-halotano[83]

* O musculo suscetivel a HM apresentou contraturas diagndésticas na presenca de halotano ou cafeina.
Todos os pacientes com uma contratura diagnostica sédo considerados de risco para um episédio com
risco de vida durante a exposigao a anestésicos inalatérios ou succinilcolina (suxamet6nio).

* Apenas os pacientes cujos musculos ndo apresentarem uma contratura diagnostica a exposicao
ao halotano ou a cafeina sdo considerados normais para HM. Esses pacientes podem receber
anestésicos inalatérios sem aumento do risco.
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Critérios do European Malignant Hyperthermia Group baseados no
teste de contratura in vitro[74]

* O musculo suscetivel a HM apresenta contraturas diagnésticas na presenga de cafeina ou halotano
ou de apenas um desses agentes.

* Resposta positiva da HM ao halotano (MHSh): 0 musculo apresenta contraturas diagndsticas
apenas na presencga do halotano. Resposta positiva da HM “a cafeina (MHSc): o musculo
apresenta contraturas diagnésticas apenas na presenga da cafeina. Os individuos com musculos
que apresentam qualquer uma dessas respostas sao clinicamente tratados como de risco para
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um episédio com risco de vida durante a exposi¢ao a anestésicos inalatorios ou succinilcolina
(suxameténio).[56]

* Apenas os pacientes cujos musculos ndo apresentarem uma contratura diagnostica a exposicao
ao halotano ou a cafeina s@o considerados normais para HM. Esses pacientes podem receber

anestésicos inalatérios sem aumento do risco.

Critérios do European Malignant Hyperthermia Group para a
identificacao de mutacoes do gene do receptor de rianodina (RyR1)

Sao rigorosos os padrdes para provar que uma variagao no RyR1 ou em outro gene é uma mutacao
que causa HM. O European Malignant Hyperthermia Group fornece uma lista de mutagées de HM

e requerimentos para provar quando uma variacao deve ser considerada uma mutacao diagndstica
de suscetibilidade a HM. [The European Malignant Hyperthermia Group] (http://www.emhg.org) O
aconselhamento genético é indicado se uma mutacao do RyR1 é identificada como de significado
desconhecido.[56]

Rastreamento

Nao h& um teste de rastreamento para suscetibilidade a hipertermia maligna (HM) que seja aplicavel a
populagao geral. No entanto, deve-se perguntar a todos os pacientes que precisam de uma anestesia,

como parte de sua avaliagéo, se alguém na familia apresentou problemas com qualquer medicamento
anestésico.[1] [7] Se forem encontrados problemas, deve-se perguntar aos pacientes se aquela pessoa

deu entrada na unidade de terapia intensiva inesperadamente apés cirurgia. Essas perguntas néo séo
especificas para a HM, mas levam a um exame mais detalhado da hist6ria familiar. Idealmente, essas
perguntas devem ser feitas ao paciente logo no comego pelo médico de atencéo primaria, porque pode levar
meses para se analisar os histéricos e avaliar completamente o potencial problema.

Se ha uma histéria familiar de doenga muscular ou suscetibilidade a HM, é adequado obter uma avaliagdo
de um neurologista que cuida de pacientes com doeng¢as musculares antes de agendar uma avaliacdo
anestésica para cirurgia. Se ha uma histéria de elevacao da creatina quinase na familia, pode ser util testa-
la no pré-operatorio.[7]
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Abordagem

O objetivo principal do tratamento € normalizar o metabolismo, prevenir ou reverter a hipertermia e prevenir
a rabdomidlise. A base do tratamento inclui descontinuagdo do agente desencadeante, administragao

de dantroleno intravenoso e restauragao de uma temperatura central normal.[1] O paciente deve ser
estabilizado na sala cirurgica e transferido para a unidade de terapia intensiva (UTI) para receber
monitoramento e tratamento continuos. Alguns pacientes podem apresentar hipertermia maligna (HM)

na sala de recuperagao e ndo na sala cirdrgica. O tratamento € o0 mesmo que na sala cirdrgica, com
excegao de que pode haver momentos em que a colocagao de um tubo endotraqueal ndo seja necessaria.
Complicagdes decorrentes de lesao critica por calor, como coagulopatia intravascular disseminada e edema
cerebral, e complicagbes decorrentes de rabdomidlise, como parada cardiaca hipercalémica e insuficiéncia
renal mioglobindrica, devem ser previstas. Hematologistas e nefrologistas devem ser consultados conforme
indicado.

Manejo inicial de HM desencadeada por anestésicos inalatérios

A anestesia inalatéria deve ser interrompida.[1] [2] A succinilcolina (suxamet6nio) acentua a doenga

e nao deve ser usada para tratar a rigidez muscular. O tempo levado para que o fator desencadeante
seja eliminado depende do tempo de exposi¢do. Modernas estagdes de trabalho de anestesia possuem
uma reserva de anestésicos inalatérios maior que a de maquinas mais antigas.[84] [85] Vestigios de
agentes inalatérios podem ser administrados ao paciente por mais de 1 hora apds a remogao da fonte do
vaporizador de anestesia. Durante uma crise aguda de HM, o uso de filtros de carvao ativado no circuito
de conexao das vias aéreas do paciente elimina de maneira confiavel a administragdo de anestésicos
volateis.[86] [87] Os fabricantes recomendam que um filtro de carvao ativado seja colocado no ramo
inspiratério e expiratério do circuito.[1] Além disso, deve-se administrar altas taxas de fluxo de oxigénio a
100% para diminuir a exposicao a gases residuais na estagao de trabalho e minimizar um efeito rebote
se as taxas de fluxo de gas administrado novamente forem reduzidas; caso contrario, deve-se fornecer
uma fonte de oxigénio alternativa.[85] Todas as modernas maquinas de anestesia com absorvedores

de diéxido de carbono em uso podem se transformar em néo reinaladoras aumentando o fluxo total de
gas administrado acima da ventilagdo-minuto do paciente (volume de gas ventilado em 1 minuto). O
diéxido de carbono exalado e a ventilagao-minuto devem ser monitorados. A ventilagdo-minuto deve

ser aumentada (duas a trés vezes o normal, conforme a fisiologia permitir) para controlar a acidose
respiratéria.

O dantroleno intravenoso deve ser iniciado assim que houver suspeita do diagnéstico.[1] [2] Como o
dantroleno produz fraqueza muscular, é preciso que a aparelhagem para colocacgéo de tubo endotraqueal
esteja preparada quando o dantroleno for administrado rapidamente por via intravenosa. A Malignant
Hyperthermia Association of the United States (MHAUS) recomenda que a dosagem inicial de dantroleno
deve ser repetida até que o tdnus muscular retorne ao normal, a acidose remita, e a frequéncia cardiaca
esteja normal.[88] A Association of Anaesthetists (da Gra-Bretanha e Irlanda) especifica que o dantroleno
deve ser administrado até que o ETCO, esteja abaixo de 45mmHg (6 kPa), com ventilagdo-minuto normal
e temperatura central < 38.5°C (101.3°F).[1] Quando essas metas sdo alcancadas, as diretrizes da
MHAUS e da Association of Anaesthetists (da Gra-Bretanha e Irlanda) diferem nas recomendacdes sobre
a dosagem continua de dantroleno. Consulte "Tratamento continuo na UTI" abaixo. Se a resolugdo da
rigidez muscular e do estado hipermetabdlico nao tiver sido alcancada apds uma dose de dantroleno
total de 10 mg/kg, o diagndstico alternativo deve ser reconsiderado.
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Na auséncia de dantroleno intravenoso, a suspeita de HM foi eliminada com o dantroleno intraoperatorio
administrado por meio de sonda nasogastrica.[89]

Se a temperatura central € maior que 40 °C (104 °F) ou aumentar rapidamente, é necessario instituir
medidas de emergéncia para reduzir a temperatura.[1] Uma solucéo salina balanceada, intravenosa

e fria, preferencialmente sem potéssio, deve ser administrada rapidamente. O paciente deve ser
descoberto para permitir a perda de calor por condugéo e radiacédo. O resfriamento de ar forcado pode
ser usado para acelerar esses processos. Compressas frias devem ser colocadas na virilha, axilas,
pescoco e em volta da cabeca até que a temperatura central diminua para 38 °C (100.4 °F).[88] O
resfriamento deve ser descontinuado quando a temperatura central diminuir para 38°C (100.4°F), para
prevenir a corregao excessiva e a hipotermia iatrogénica.[1] [90] A lavagem peritoneal é eficaz e pode ser
usada se a cavidade peritoneal ja tiver sido acessada cirurgicamente. A lavagem gastrica ndo é segura
nem eficaz e ndo é recomendada.[90]

A fluidoterapia em grandes volumes pode ser necessaria por causa da translocagao de fluidos para
dentro do musculo edemaciado. A mensuragao do pH sanguineo, pCO, e potassio devem guiar a
administragao de bicarbonato. Um limiar baixo para a administragdo de bicarbonato de sédio deve
ser considerado, pois valores de pH baixos estdo associados com um desfecho desfavoravel na
HM.[1] A administragdo intravenosa de bicarbonato e glicose com insulina pode ser necessaria para
tratar a hipercalemia. Se houver evidéncias de hipercalemia significativa (potassio > 5.9 mmol/L ou
desenvolvimento de alteragdes no ECG), pode ser necessario administrar céalcio intravenoso.[91] A
hiperventilagdo também pode ajudar reduzindo a acidose. A hipercalemia pode causar arritmias e
parada cardiaca, exigindo uma ressuscitagao cardiaca em associagdo com medidas extremas como
hemofiltragcdo venovenosa continua em casos de rabdomiolise grave.[92] Blogqueadores do canal de
calcio devem ser evitados quando se estiver tratando arritmias na presenga de um episédio agudo de
HM.[7] [93] A insuficiéncia cardiaca pode ocorrer por causa da necessidade de um alto débito cardiaco
para atender a demanda de oxigénio.

Se o0 anestésico desencadeante for administrado em um centro cirdrgico ambulatorial, o paciente
precisara ser transferido a um hospital de destino.[2] Dantroleno intravenoso deve ser iniciado mesmo
antes da transferéncia, pois a probabilidade de complicagdes significativas da HM dobra a cada 30
minutos de atraso na administracdo de dantroleno.[2] [6] Um novo plano de transferéncia relacionada
a HM deve ser iniciado nesse momento, e o manejo da HM aguda deve continuar enquanto o paciente
aguarda a transferéncia para o hospital.[2]

Continuacao do tratamento na UTI

Ha alto risco de recorréncia nas primeiras 24 horas apos o tratamento inicial, e esse risco ultrapassa
30% em individuos com tipo de corpo musculoso.[94] Para pacientes que apresentam resposta ao
tratamento agudo com dantroleno, a MHAUS recomenda dar continuidade a terapia com dantroleno
em doses reduzidas (em bolus intermitente ou infusao) na UTI por pelo menos 24 horas, para
prevenir a recorréncia.[90] Orientagdes da Association of Anaesthetists (da Gra-Bretanha e Irlanda)
sugerem uma abordagem diferente, com administra¢do adicional de terapia com dantroleno apenas
se houver desenvolvimento de HM recorrente.[1] A equipe responsavel pelo tratamento deve
monitorar rigorosamente o aumento do efeito rebote no ETCO,, temperatura ou frequéncia cardiaca,
particularmente se for apds a Ultima estratégia.

A administracéo de fluidoterapia intravenosa fria e a colocacdo de compressas frias na virilha, axilas,
pescoco e cabega devem continuar se a temperatura central for maior que 38 °C (100.4 °F).
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A presenga de mioglobinuria e débito urinario baixo séo sinais de insuficiéncia renal iminente. Se estes
ocorrerem, o bicarbonato deve ser administrado e o débito urinario mantido acima de 2 mL/kg/hora.[1]
A terapia com bicarbonato alcaliniza a urina e pode diminuir a probabilidade de uma lesdo nos tibulos
renais mediada pela mioglobina. Se o débito urinario continuar a cair apesar de boa hidratagao, manitol
deve ser administrado. A flebite é notada em cerca de 10% dos pacientes apds a administracao de
uma formulacédo de dantroleno intravenosa, que contém manitol.[95] [The North American Malignant
Hyperthermia Registry] (http://www.mhaus.org/registry) Nao se sabe se é o manitol no dantroleno ou o
dantroleno em si que é o mais responséavel pela flebite.

A coagulacao intravascular disseminada (CIVD) deve ser tratada como em outros pacientes com lesdo
por calor. A reposicao de fatores de coagulagao € comum. A plasmaférese pode ser (til. Uma consulta
com um especialista em coagulagéo deve ser buscada para guiar uma terapia medicamentosa futura
se necessaria. A CIVD e a insuficiéncia renal aguda profunda comumente contribuem para o ébito
decorrente de HM fulminante. As complicagbes sdo mais provaveis em pacientes idosos e naqueles
que receberam anestésicos inalaveis por um periodo de tempo mais longo antes do tratamento com
dantroleno.[95]

Os pacientes que desenvolvem mioglobiniria devem ser monitorados para o desenvolvimento de
sindrome compartimental. Os niveis de creatina quinase ndo podem alcangar o pico por até 24 horas
apds um evento de HM; dessa forma, o principal meio de monitorar a sindrome compartimental

é clinico.[1] Pacientes despertos podem relatar dor. Em pacientes sedados, a avaliagao regular

dos membros € indicada para avaliar edema, fraqueza muscular e pulsos periféricos.[1] Deve ser
monitorizada a saturagédo de oxigénio periférico. Se houver suspeita de desenvolvimento de sindrome
compartimental, devem ser medidas as pressdes compartimentais.[1]

Tratamento da rabdomiodlise induzida pelo calor ou exercicio

Isso é uma apresentagdo muito rara, porém potencialmente fatal de HM, em que a producao excessiva
de calor em pacientes suscetiveis a HM desencadeia uma rabdomiélise aguda.[12] [70] Apresenta-se
com rigidez muscular e urina escura apoés atividade fisica intensa ou uma doenca relacionada ou calor.
Os sintomas geralmente remitem quando a temperatura central é reestabelecida. O restabelecimento
da temperatura central € geralmente atingido por meio de repouso em um ambiente fresco e aumento
da ingestéo oral de fluidos. A fluidoterapia intravenosa e o dantroleno podem ser necessarios, mas isso
€ incomum. Esses pacientes correm um risco maior de HM se expostos a anestésicos inalatérios ou
succinilcolina (suxametdnio), e a exposigao a esses agentes deve ser evitada.[36]

Tratamento da miopatia crénica

Nao ha tratamento curativo para a miopatia cronica que possa ser observado em pacientes suscetiveis
a HM. No entanto, alguns individuos susceptiveis a HM relataram beneficios advindos do uso de
dantroleno em baixas doses administrado por via oral.[35] [96] A miopatia é geralmente subclinica,
manifestando-se através de uma elevagao cronica da creatina quinase. Esses pacientes podem preferir
evitar ambientes quentes. A doenga do nlcleo central pode ser diagnosticada por meio de histopatologia
em pacientes com HM com sintomas miopaticos.
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)

induzida por anestesia inalatéria

1a. descontinuacao do agente desencadeante
associado a dantroleno intravenoso
associado a manutencado da normotermia

associado a cuidados de suporte (incluindo
ressuscitacao fluidica e controle da
hipercalemia) + admissdo na unidade de
terapia intensiva (UTI)

Bresees ®  com mioglobinuria e associado a consideracao de terapia com bicarbonato
: débito renal baixo + monitoramento do débito urinario

adjunta manitol

Bresees H com coagulacao associado a fatores de coagulacao
: intravascular
disseminada

adjunta plasmaférese

induzida pelo exercicio ou calor
1a. restauracao da normotermia

adjunta fluidoterapia e dantroleno intravenosos
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

induzida por anestesia inalatéria

1a.

associado a dantroleno intravenoso

descontinuacao do agente desencadeante

» A anestesia inalatéria deve ser interrompida.[1]

(2]

» A succinilcolina (suxamet6nio) acentua a
doenca e ndo deve ser usada para tratar a
rigidez muscular.

» O tempo levado para que o fator
desencadeante seja eliminado depende

do tempo de exposicdo. Equipamentos
modernos de anestesia possuem uma reserva
de anestésicos inalatérios maior que a das
maquinas mais antigas.[84] [85] Vestigios de
agentes inalatérios podem ser administrados ao
paciente por mais de 1 hora apds a remog¢éo da
fonte do vaporizador de anestesia.

» Deve-se administrar altas taxas de fluxo de
oxigénio a 100%, totalizando mais do que a
ventilagdo-minuto, para diminuir a exposi¢ao

a gases residuais na estagéo de trabalho e
minimizar um efeito rebote se as taxas de
fluxo de gas administrado forem reduzidas;[85]
caso contrario, deve-se fornecer uma fonte de
oxigénio alternativa. A aplicacdo de um filtro
de carvao ao ramo inspiratério do circuito de
ventilagdo ajudara a eliminar rapidamente o
anestésico volatil inspirado.[86] [87] Também é
recomendavel a aplicacdo de um filtro de carvao
no ramo expiratorio.[1]

» O diéxido de carbono exalado e a ventilagao-
minuto devem ser monitorados. A ventilacao-
minuto deve ser aumentada (duas a trés vezes
o normal, conforme a fisiologia permitir) para
controlar a acidose respiratéria.

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» dantroleno: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose
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» O dantroleno intravenoso deve ser
administrado assim que se suspeitar do
diagnéstico.[1] [2] Atendentes extras devem
ser chamados para ajudar na preparacao e
administracdo do dantroleno.

» O dantroleno liofilizado pode ser reconstituido,
e portanto administrado, mais rapidamente que
formulag6es intravenosas convencionais. As
ampolas de dantroleno liofilizado ndo contém
manitol suficiente para manter diurese; é
necessario administrar doses adicionais de
manitol concomitantemente.

» Como o dantroleno produz fraqueza muscular,
€ preciso que a aparelhagem para colocacgéo de
tubo endotraqueal esteja preparada quando o
dantroleno for administrado rapidamente por via
intravenosa.

» A Malignant Hyperthermia Association of

the United States (MHAUS) recomenda que

a dosagem inicial deve ser repetida até que o
tbnus muscular retorne ao normal, a acidose
remita, a temperatura central esteja normal

e a frequéncia cardiaca esteja normal.[88] A
Association of Anaesthetists (da Gra-Bretanha
e Irlanda) especifica que o dantroleno deve ser
administrado até que o ETCO, esteja abaixo de
45mmHg (6 kPa), com ventilacdo-minuto normal
e temperatura central < 38.5°C (101.3°F).[1]
Quando essas metas sdo alcancadas, as
diretrizes da MHAUS e da Association of
Anaesthetists (da Gra-Bretanha e Irlanda)
diferem nas recomendacdes sobre a dosagem
continua de dantroleno. Para pacientes que
apresentam resposta ao tratamento agudo
com dantroleno, a MHAUS recomenda dar
continuidade a terapia com dantroleno em
doses reduzidas (em bolus intermitente ou
infusdo) na UTI por pelo menos 24 horas,

para prevenir a recorréncia.[90] Orientacdes
da Association of Anaesthetists (da Gra-
Bretanha e Irlanda) sugerem uma abordagem
diferente, com administracédo adicional de
terapia com dantroleno apenas se houver
desenvolvimento de HM recorrente.[1] A equipe
responsavel pelo tratamento deve monitorar
rigorosamente o aumento do efeito rebote no
ETCO,, temperatura ou frequéncia cardiaca,
particularmente se for apds a Ultima estratégia.

» Se a resolucdo da rigidez muscular e do
estado hipermetabdlico nao tiver sido alcancada
ap6s uma dose de dantroleno total de 10

mg/kg, o diagndstico alternativo deve ser
reconsiderado.
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» Na auséncia de dantroleno intravenoso, a

associado a

associado a

suspeita de HM foi eliminada com o dantroleno
intraoperatério administrado por meio de sonda
nasogastrica.[89]

manutencido da normotermia

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Se a temperatura central é maior que 40 °C
(104 °F) ou estiver aumentando rapidamente,
uma solucéao salina balanceada, intravenosa e
fria, preferencialmente sem potéssio, deve ser
administrada rapidamente.

» O paciente deve ser descoberto para permitir
a perda de calor por conducgéo e radiacéo.

» Compressas frias devem ser colocadas na
virilha, axilas, pescoco e em volta da cabeca

até que a temperatura central diminua para 38
°C (100.4 °F).[88] O resfriamento deve ser
descontinuado quando a temperatura central
diminuir para 38°C (100.4°F), para prevenir a
correcao excessiva e a hipotermia iatrogénica.[1]
[90]

cuidados de suporte (incluindo
ressuscitacao fluidica e controle da
hipercalemia) + admissao na unidade de
terapia intensiva (UTI)

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Uma vez estabilizados, todos os pacientes
precisardo ser admitidos na UTI. A maioria
dos pacientes necessita de intubacgéo, que
geralmente ja esta realizada.

» A ressuscitacao fluidica deve ser fornecida.

A fluidoterapia em grandes volumes pode ser
necessaria por causa da translocacgéo de fluidos
para dentro do musculo edemaciado.

» A administracdo intravenosa de bicarbonato e
glicose com insulina pode ser necessaria para
tratar a hipercalemia. Se houver evidéncias

de hipercalemia significativa (potassio > 5.9
mmol/L ou desenvolvimento de alteracées no
ECG), pode ser necessario administrar calcio
intravenoso.[91] A hiperventilagdo também pode
ajudar reduzindo a acidose. A hipercalemia
pode causar arritmias e parada cardiaca,
necessitando de ressuscitacdo cardiaca.

» Bloqueadores do canal de célcio devem ser
evitados quando se estiver tratando arritmias na
presenca de um episédio agudo de HM.[7] [93]
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® com mioglobinuriae
débito renal baixo

associado a

adjunta

» A temperatura central, producéo de diéxido

de carbono, ventilacao-minuto e débito urinario
devem ser monitorados. A insuficiéncia cardiaca
pode ocorrer por causa da necessidade de um
alto débito cardiaco para atender a demanda de
oxigénio.

» A decisdo de administrar bicarbonato é guiada
pelas mensuracées do pH sanguineo, pCO2 e
potassio. Um limiar baixo para a administracao
de bicarbonato de sédio deve ser considerado,
pois valores de pH baixos estdo associados com
um desfecho desfavoravel na HM.[1]

consideracao de terapia com bicarbonato
+ monitoramento do débito urinario

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A presencga de mioglobinlria e débito urinario
baixo séo sinais de insuficiéncia renal aguda
profunda iminente. Um nivel de creatina quinase
sérica de >5000 unidades internacionais

(UI)/L é presuntivo de rabdomidlise grave

e mioglobinuria.[97] Se isso ocorrer, a
administracdo de bicarbonato pode ser
considerada e o débito urinario mantido acima
de 2 mL/kg/hora.[1] A terapia com bicarbonato
alcaliniza a urina e pode diminuir a probabilidade
de uma lesdo nos tlbulos renais mediada pela
mioglobina.

» A diurese alcalina forgada pode ser tentada
somente se: 0 paciente estabeleceu diurese; pH
arterial <7.5; e bicarbonato sérico <30 mmol/

L (<30 mEq/L).[98] Esse tratamento requer a
supervisao por um especialista com experiéncia
no cuidado de tais pacientes.

manitol

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» manitol: 0.5 a 1 g/kg por via intravenosa
inicialmente, seguido por 0.25 a 0.5 g/kg a
cada 4-6 horas; ou 0.1 g/kg/hora em infusao
intravenosa

» O manitol deve ser administrado se o débito
urinario continuar abaixo de 2 mL/kg/hora
apesar de hidratagdo adequada. Apesar de a
maioria das formulagdes de dantroleno conter
manitol, a continuacéo do tratamento com
manitol pode ser necesséria para manter um
débito urinério adequado.
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Aguda

---m com coagulacdo
intravascular
disseminada

associado a

adjunta

» As ampolas de dantroleno liofilizado ndo
contém manitol suficiente para manter diurese;
€ necessario administrar doses adicionais de
manitol concomitantemente.

» A dose deve ser ajustada para manter o débito
urinario >2 mL/kg/hora.

» O manitol deve ser descontinuado se nao
houver resposta.

fatores de coagulacao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O plasma fresco congelado (PFC) é o agente
de escolha. Crioprecipitados ou concentrados de
fibrinogénio sao alternativas de segunda linha.

» Doengas hemogénicas de todos os tipos
(hepatite, virus da imunodeficiéncia humana
[HIV]) e reagbes febris sdo sempre um risco ao
se administrar hemoderivados humanos.

» A rapida infusédo de plaquetas, PFC,
crioprecipitados ou concentrados de fibrinogénio
pode provocar hipotensao.

plasmaférese

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A plasmaférese pode ser benéfica em alguns
pacientes se o tratamento da HM e a reposicao
de fatores de coagulagéo produzir uma resposta
inadequada.

induzida pelo exercicio ou calor

1a.

adjunta

restauracdo da normotermia

» |sso € uma apresentagao muito rara, porém
potencialmente fatal de HM, em que a produgao
excessiva de calor em pacientes suscetiveis a
HM desencadeia uma miopatia aguda.

» Os pacientes apresentam rigidez muscular e
urina escura apés exercicios intensos ou uma
doenca relacionada ou calor.

» Os sintomas geralmente remitem quando a
temperatura central é reestabelecida.

» O restabelecimento da temperatura central é
geralmente atingido por meio de repouso em um
ambiente fresco e aumento da ingestao oral de
fluidos.

fluidoterapia e dantroleno intravenosos
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Aguda

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» dantroleno: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

» O tratamento depende de quéo alta esta

a temperatura e do nivel de consciéncia do
paciente. O dantroleno deve ser administrado
se a temperatura central for >40 °C (>104°

F) e estiver aumentando. Se a temperatura for
menor que 40 °C (104° F) e ndo houver rigidez,
a borrifagdo com agua a temperatura ambiente
ou a imersao em agua fria podem reduzir a
temperatura central de maneira adequada. Se o
paciente estiver rigido e inconsciente, devem ser
administrados dantroleno e fluidoterapia por via
intravenosa.

» O dantroleno liofilizado pode ser reconstituido,
e portanto administrado, mais rapidamente que
formulag6es intravenosas convencionais. As
ampolas de dantroleno liofilizado ndo contém
manitol suficiente para manter diurese; é
necessario administrar doses adicionais de
manitol concomitantemente.

» A fluidoterapia intravenosa deve ser
administrada para dar suporte a funcao
circulatéria, bem como para contribuir

para a normotermia. O dantroleno deve
ser administrado até que os sintomas de
metabolismo aumentado e rigidez remitam.

Prevencao secundaria

Os individuos que apresentam suscetibilidade a HM n&o devem ser expostos a anestésicos inalatérios
potentes ou succinilcolina (suxametdnio).[1] No entanto, podem receber cuidados em segurancga tanto em
ambientes operacionais de internacdo como em centros cirdrgicos ambulatoriais devidamente equipados,
utilizando agentes anestésicos nao desencadeantes.[90] O dantroleno profilatico ndo é recomendado a
esses pacientes.[101] [102] [103]

O equipamento de anestesia usado em pacientes suscetiveis a HM deve ser um aparelho dedicado
para anestésicos sem fator desencadeante ou um equipamento preparado com lavagem e/ou 0 uso de
filtros de carvéao ativado.[102] [103] Os filtros de carvao preparam de maneira confiavel os equipamentos
de anestesia em 90 segundos, enquanto o processo de lavagem varia de acordo com as diretrizes do
fabricante e leva até 2 horas em alguns equipamentos modernos.[104] [105]

A exposigao prévia segura a um anestésico inalatorio forte ndo deve ser considerada evidéncia de que
futuras exposicoes serdo seguras; em média, a HM nao se apresenta antes da terceira exposicao a
anestésicos por via inalatéria em um paciente suscetivel a HM.[6] [7] Alguns pacientes miopaticos podem
receber anestésicos inalatérios de uma forma segura. Todos os anestesistas devem ter um esquema para
identificar e tratar a HM em um paciente em que o aumento do risco foi detectado no pré-operatorio.
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Os histéricos clinicos gerais e anestésicos de individuos com suspeita de episédios de HM anteriores ou

de suscetibilidade a HM devem ser analisados, preferencialmente por um anestesiologista experiente e
idealmente pelos médicos no centro de diagndstico de HM. O médico de atencao primaria do paciente deve
estar envolvido neste processo, e uma consulta com um neurologista ou outro especialista também pode ser
indicada.

A escala de classificacao clinica (ECC) baseia-se em observagdes do tdnus muscular, respiragao,
temperatura central, histdria familiar e exames laboratoriais.[55] Todos esses dados devem ser coletados
porque a ECC pode ser usada para estimar a probabilidade de que o epis6dio observado é decorrente

da HM. No entanto, uma ECC baixa por si s6 ndo indica que o evento nao foi decorrente da HM. A ECC
atribui uma pontuagao com base principalmente na evidéncia de (1) rigidez muscular, (2) ruptura muscular
(creatina quinase, mioglobinuria, hipercalemia), (3) hipercapnia inesperada, (4) aumento inadequado da
temperatura, (5) taquicardia inapropriada e (6) historia familiar de HM. A maioria dos itens alcanga 15 pontos
e um escore >35 torna muito provavel a HM.[55] Curiosamente, a reversao rapida dos sinais de HM apds

o dantroleno intravenoso soma apenas 5 pontos na ECC. Claramente, uma biépsia muscular com teste de
contratura e/ou analise genética sdo importantes para confirmar a presenca de susceptibilidade a HM.

Discussoes com os pacientes

Os pacientes devem aumentar a atividade fisica gradualmente para ganhar forca e coordenacao
novamente conforme tolerado, mas se ocorrerem sintomas de hipertermia ou rigidez muscular, eles
deverao ser aconselhados a procurar um ambiente fresco e hidratagdo oral. Ambientes extremamente
quentes devem ser evitados. Hidratagao por via intravenosa e possivelmente dantroleno intravenoso
também podem ser necessarios. Os pacientes com suscetibilidade a HM também possuem uma
probabilidade maior de sofrer hipertermia.

Os pacientes devem avisar seus médicos e anestesistas que apresentaram HM, e receber uma pulseira
de alerta médico no caso de precisarem de uma cirurgia de emergéncia.[1] O paciente pode ser
convidado a fornecer seu histérico pessoal e familiar para uma base de dados de pesquisa para auxiliar
em futuras pesquisas sobre a doenga. [The North American Malignant Hyperthermia Registry] (http:/
www.mhaus.org/registry)
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Monitoramento

Monitoramento

Nos primeiros 2 dias apds um episédio de hipertermia maligna (HM), o paciente requer uma
documentacao continua, e depois frequente, dos sinais vitais incluindo frequéncia e profundidade
respiratdrias, e temperatura central. O tonus muscular também deve ser frequentemente observado.
Dependendo da gravidade da doenca, gases sanguineos (idealmente venosos centrais) e eletrolitos
venosos devem ser avaliados em intervalos para o monitoramento da acidose e da concentracao de
potassio. O equilibrio hidrico, incluindo o débito urinario, deve ser documentado. Se a terapia intensiva
ndo for necessaria e as fungdes neuroldgica e muscular estiverem normais, o0 paciente pode ser
transferido para um local de acuidade mais baixa. A creatina quinase deve ser analisada diariamente até
que esteja estavel.
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Exames de acompanhamento para confirmar o diagnéstico de HM e investigar doengas musculares
ocultas devem ser planejados. Estes incluem consulta com um neurologista voltado para doenga
muscular e encaminhamento para um centro de teste de contratura para o diagnéstico de HM. Os

testes genéticos serdo mais Uteis quando guiados pelas recomendacdes desses especialistas. E

muito importante buscar um diagnéstico definitivo para o paciente, porque os sintomas de HM séo
inespecificos. O diagndstico definitivo possui implica¢des importantes para a familia. Todos os familiares
consanguineos devem ser informados dos resultados dos testes diagndsticos do paciente para que
sejam também submetidos a testes caso indicado.[1]
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

rabdomidlise curto prazo alta

Uma complicagdo comum da hipertermia maligna (HM), ocorrendo frequentemente durante o episodio
agudo.

coagulacao intravascular disseminada (CIVD) curto prazo alta

Uma temperatura criticamente alta, >41.5 °C (>106.7 °F), muitas vezes causara CIVD e lesédo
hepatica.[1] A coagulopatia é produzida pelo consumo de fatores de coagulagao e pela produgao hepatica
diminuida. Isso pode ser fatal.[100]

A funcao da coagulagao deve sempre ser mensurada quando se suspeitar de HM, de forma a detectar a
coagulopatia precocemente. A presenga de uma coagulopatia € uma indicagdo para transferéncia para a
terapia intensiva para tratamento.

insuficiéncia cardiaca curto prazo alta

No comecgo de um epis6dio de HM, o débito cardiaco deve aumentar para atender a demanda aumentada
de oxigénio proveniente do metabolismo muscular aumentado. A pds-carga cardiaca pode aumentar
devido ao aumento nas catecolaminas circulantes.

A hipertensao e a taquicardia estao, as vezes, presente no inicio de um episddio de HM. A insuficiéncia
cardiaca pode ocorrer mais tarde. O monitoramento deve ser o mesmo que para qualquer outra causa de
comprometimento cardiaco.

Esta complicacao pode ser evitada pela administragdo precoce de dantroleno, que reduz a taxa
metabdlica e a demanda do coragéo.

arritmia cardiaca curto prazo Médias

Contragbes ventriculares prematuras, taquicardia ventricular ou fibrilagdo ventricular podem ocorrer
como resultado da hipercalemia devida a rabdomidlise, e geralmente, sdo resolvidas uma vez que a
hipercalemia seja tratada adequadamente.

Bloqueadores do canal de calcio devem ser evitados quando se estiver tratando arritmias na presenca de
um episddio agudo de HM.[93]

parada cardiaca curto prazo Médias

Uma complicagdo da HM fulminante, geralmente resultante da hipercalemia decorrente da rabdomidlise.
A incidéncia exata é desconhecida.

O eletrocardiograma mostra alteragbes compativeis com hipercalemia (por exemplo, picos de ondas T )
A hipercalemia é tratada com a administragao intravenosa de calcio, bicarbonato e glicose com insulina.
A adrenalina intravenosa também € (til para mover o potassio para as células. As medidas avancadas
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

de suporte cardiolégico devem ser seguidas até que o pulso retorne. Outras causas de parada cardiaca
devem ser descartadas.

edema cerebral com ou sem hérnia curto prazo Médias

Mais provavel que se desenvolva quando a temperatura central for >40 °C (>104 °F).
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Essa complicacdo pode ser evitada em alguns casos por meio de tratamento rapido com dantroleno e
resfriamento. No entanto, o comprometimento do sistema nervoso central ndo é evitavel em todos os
pacientes mesmo com tratamento rapido.

fraqueza muscular longo prazo Médias

A fraqueza muscular é observada em cerca de 25% dos pacientes com HM. Assim como no choque
térmico, a fraqueza e a caibra musculares podem persistir por meses. Os pacientes geralmente se
recuperam no final. O monitoramento da forgca muscular é geralmente subjetivo e é facilitado pela
comunicagao com o paciente. O tratamento precoce com dantroleno pode acelerar a normalizagéo da
creatina quinase, mas isso ndo se aplica a todos os pacientes com HM. Nao se sabe como a fraqueza
muscular pode ser evitada.

insuficiéncia hepatica aguda variavel Médias

A incidéncia de disfuncao hepatica na HM fulminante provavelmente depende da temperatura maxima
e tempo de exposicao do figado ao calor. A disfuncédo hepatica sera improvavel quando a temperatura
central for <39 °C (<102.2 °F).

Essa complicacdo pode ser detectada pela mensuragao das enzimas hepéticas e da albumina, mas
esses enzimas podem ser de dificil interpretacao, uma vez que também podem ser liberadas do musculo.
Além disso, seu aumento pode estar encoberto devido a diluicdo do plasma com fluidos administrados de
forma exégena.

choque variavel Médias

A incidéncia de choque e sindrome da disfungdo de multiplos 6rgéos durante a HM provavelmente
depende da temperatura maxima e da duragéo da elevacgédo intensa da temperatura. Durante o choque
térmico, endotoxinas séo liberadas pelo intestino. Isso pode resultar em vasodilatagao e fluxo sanguineo
inadequado em muitos érgaos.

O choque pode ser evitado pela administragdo de dantroleno e resfriamento rapido antes da temperatura
central subir acima de 40 °C (104 °F).

insuficiéncia respiratoria variavel Médias

A incidéncia de insuficiéncia respiratdria durante a HM provavelmente depende da temperatura maxima
e da duracéo da elevagao intensa da temperatura. Endotoxinas liberadas pelo intestino devido a
temperatura intensa, rapidas trocas de fluidos, comprometimento cardiaco e fraqueza muscular, todos
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

contribuem para a insuficiéncia respiratoria. Se essa complicagao ocorrer, deve-se fornecer ventilagao por
pressao positiva.

morte variavel Médias

A hipertermia maligna é potencialmente fatal. A mortalidade pode ser resultado da coagulopatia
grave decorrente da lesao no figado e coagulagao intravascular disseminada, arritmias cardiacas ou
insuficiéncia de multiplos 6rgaos.

edema pulmonar variavel baixa
A incidéncia do edema pulmonar é desconhecida.

Pode ser decorrente das endotoxinas liberadas pelo intestino durante a elevacéo intensa da temperatura
e da insuficiéncia cardiaca.[47]

sindrome compartimental dos membros variavel baixa
A sindrome compartimental dos membros pode ocorrer raramente.

Ela pode ser decorrente do extravasamento de manitol ou do edema muscular apds a exaustéo
metabdlica causada pela HM.

Prognostico

O prognéstico clinico € variavel e reflete a penetrancia varidvel dessa condicdo. O paciente pode precisar de
meses para recuperar a forca muscular e obter alivio de sintomas como a dor muscular.[99]

Hipertermia maligna (HM) abortiva

A remocao do fator desencadeante isoladamente pode resultar na resolu¢do dos sintomas, mas isso nao
€ comum. Pode ocorrer se um paciente suscetivel a HM recebeu succinilcolina (suxametdnio) sem um
anestésico inalatério forte, ou se a exposi¢ao ao anestésico inalatério foi apenas por minutos, e nao horas,
e a eliminacdo do mesmo ocorreu rapidamente. Nessa situacdo, os sintomas de HM podem remitir muito
rapidamente sem complicagées sistémicas. A gasometria pode revelar uma acidose mista transitéria. A
rabdomidlise pode produzir uma funcao renal pds-operatéria diminuida.

HM aguda

Nessa situacao, a acidose nao sera resolvida com a eliminagao dos fatores desencadeantes. A
administragcéo de dantroleno é necessaria para evitar a acidose extrema e a elevacao intensa da
temperatura. Outros tratamentos sintomaticos também podem ser necessarios (resfriamento agressivo

e tratamento da hipercalemia).[1] Se os sintomas forem resolvidos antes que a elevagéo da temperatura
seja intensa, a recuperagao completa pode ocorrer em um periodo de horas (para as anormalidades
metabdlicas) e dias a meses (para fraqueza e dor muscular). Sintomas de metabolismo aumentado podem
ocorrer novamente antes ou depois de 12 horas apés o tratamento inicial, e o dantroleno profilatico €
administrado na UTI por pelo menos 24 horas apés o episodio agudo inicial para preven¢éo.[94]
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HM fulminante

A presenca de um aumento rapido da temperatura central e a evolugéo da disfungédo de multiplos 6rgaos

e sistemas indica que a intervengao por especialistas em terapia intensiva, hematologistas e especialistas
de suporte de cada érgao principal € necessaria. Sem tratamento rapido o paciente morrera. Mesmo que

o dantroleno seja administrado e o corpo seja resfriado, ambos rapidamente, o paciente pode apresentar
faléncia de multiplos érgaos incluindo edema e hérnia cerebral, colapso cardiovascular e coagulopatia.[100]
Esses sintomas podem ser tratdveis, mas a nao ser que o processo metabolico anormal seja interrompido
com dantroleno, o edema, a coagulopatia e a faléncia de érgaos provavelmente agravarao.
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Diretrizes diagndsticas

United Kingdom

Malignant hyperthermia 2020 (https://anaesthetists.org/Home/Resources-
publications/Guidelines)

Publicado por: Association of Anaesthetists Ultima publicagao: 2021

Investigation of malignant hyperthermia susceptibility (https://
www.emhg.org/diagnosis)

Publicado por: European Malignant Hyperthermia Group Ultima publicacéo: 2015

Recognizing and managing a malignant hyperthermia crisis (https://
www.emhg.org/recommendations-1)

Publicado por: European Malignant Hyperthermia Group Ultima publicacédo: 2010

Diretrizes de tratamento

United Kingdom

Malignant hyperthermia 2020 (https://anaesthetists.org/Home/Resources-
publications/Guidelines)

Publicado por: Association of Anaesthetists Ultima publicacéo: 2021

Consensus guidelines on perioperative management of malignant
hyperthermia suspected or susceptible patients from the European
Malignant Hyperthermia Group (https:/www.emhg.org/recommendations-1)

Publicado por: European Malignant Hyperthermia Group Ultima publicacdo: 2021

EMHG recommendations: preparation of anaesthetic workstations
for MH suspected or susceptible patients (https://www.emhg.org/
recommendations-1)

Publicado por: European Malignant Hyperthermia Group Ultima publicacdo: 2018

EMHG recommendations: recognizing and managing a malignant
hyperthermia crisis (https://www.emhg.org/recommendations-1)

Publicado por: European Malignant Hyperthermia Group Ultima publicacdo: 2010
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Figura 1: Conduta diagndstica para a investigagcdo de suscetibilidade a HM. TCIV, teste de contratura in vitro;
HM, hipertermia maligna; NHM (HM negativa ou normal), classificagdo aplicada quando todos os testes de
contratura apresentam resultados negativos; MHShc, MHSh e MHSc, classificagbes aplicadas quando as
respostas de contratura ao halotano e a cafeina sdo anormais, apenas a resposta ao halotano é anormal ou
apenas a resposta a cafeina é anormal, respectivamente. *Pacientes que devem ser chamados a participar
em estudos de pesquisa sobre a base genética da hipertermia maligna
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Figura 2: Resposta mecanica do musculo normal e do musculo suscetivel a hipertermia maligna (hipertermia
maligna [HM]; positivo) a estimulagao direta na presenca de uma dose de halotano a 3%
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Figura 3: Resposta mecanica do musculo normal e do musculo suscetivel a hipertermia maligna (hipertermia
maligna [HM]; positivo) a estimulagdo direta na presenga da administragdo incremental de cafeina
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e licenciadas ndo deverdo incorrer em qualquer responsabilizagéo, incluindo, mas nao limitada a,
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Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglés, a BMJ n&o garante

a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
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Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000
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numerais < 1: 0.25
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