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Dedicatoria

“Ter suficiente dominio sobre si mesmo para julgar os outros em comparacao consigo e agir
em relacdo a eles como nos quereriamos que eles agissem para connosco € o que se pode
chamar a doutrina da humanidade; nada ha mais para além disso.
Se nao se tem um coracao misericordioso e compassivo, ndo se € um homem; se nao se tém os
sentimentos da vergonha e da aversao, ndo se € um homem; se nao se tém os sentimentos da
abnegacao e da cortesia, ndao se € um homem; se nao se tem o sentimento da verdade e do
falso ou do justo e do injusto, nao se € um homem.”

Confucio, in 'A Sabedoria de Confucio’
..a minha Mae. Por me ensinar a ter o sentimento da vergonha e da aversdo, pois € o

principio da equidade e da justica.

...a0 meu Pai. Por me ensinar a ter o sentimentos do verdadeiro e do falso ou do justo e

injusto, pois € o principio da sabedoria.

. a minha irma. Por me ensinar a ter o sentimento de abnegacdo e da cortesia, pois é o

principio do convivio social.

..a0 meu Avd. Por me ensinar a ter um coracdo misericordioso e compassivo, pois é o

principio da humanidade.

“0Os Homens tém estes quatro principios, do mesmo modo que tém quatro membros. ”

Confucio, in 'A Sabedoria de Confucio'



“Ao estudo da sabedoria, nao poem elas termo, ele ndao acaba antes que as suas vidas
acabem. Cumpre-lhes pensar e exercitarem-se em trés coisas enquanto vivem: em saber, em
bem falar e em bem obrar. Desterram dos seus conhecimentos a arrogancia e nao ficam a
presumir pelo que sabem, pois tudo quanto sabe o homem mais sabio do mundo nada é em
comparacdo com o muito que lhe falta saber. E muito escasso e incerto tudo quanto alcancam
na vida e todos os seus entendimentos, detidos e presos no seu caracter, sao oprimidos pela
escuridao da ignorancia que ainda ndo foram capazes de alcancar. Mas, a ignorancia daquilo
que ainda ndo alcancaram nao lhes faz tirar proveito do ja atingiram. E elas sim sao sabias,

porque mantem esta procura.”

Juan Luis Vives, in "Introdugéo a Sabedoria”

...as minhas Avés. Por me ensinarem a manter, todos os dias, a procura pela sabedoria da
vida
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Prefacio

“Conheca todas as teorias, domine todas as técnicas, mas ao tocar uma alma humana, seja

apenas outra alma humana.”

Carl Gustav Jung
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Resumo

Introducao: A Hipertermia Maligna (HM) € uma doenca farmacogenética rara com transmissao
autossomica dominante. Afecta individuos geneticamente susceptiveis em resposta a
exposicao a anestésicos inalatorios e relaxantes musculares despolarizantes. Estima-se que a
incidéncia varie entre 1:5000 - 1:50000 anestesias; em Portugal estes dados sao
desconhecidos. A prevaléncia das anomalias genéticas associadas a HM é de 1:400 individuos.
Na maioria dos casos, a sindrome resulta de um defeito genético no gene que codifica o
receptor de rianodina do muUsculo esquelético (RyR1). A exposicao a agentes desencadeantes
resulta numa hiperativacdo do RyR1 com libertacdo sustentada do Ca** para o mioplasma da
fibra muscular que conduz a contracdao muscular e a uma resposta hipermetabolica sistémica.
0 método padrdo de diagnostico de susceptibilidade a HM é o teste de contratura muscular
com halotano e cafeina. O Unico agente terapéutico efectivo é o dantroleno sodico; a sua
introducao na pratica clinica melhorou significativamente o prognéstico.

Objectivos: 1. Elaborar uma revisdo da literatura cientifica actualizada 2. Apresentacao de
uma proposta de criacao de um Grupo de Hipertermia Maligna da Beira Interior.

Metodologia: De forma a concretizar os objectivos definidos foi elaborada uma revisao
alargada de literatura médica através de pesquisa bibliografica nas bases de dados cientificas
internacionais PubMed, MedScape, LILACS, Medline, Uptodate, Orphanet, OMIM e NORD. Os
critérios estabelecidos limitaram a pesquisa a artigos publicados em portugués, inglés,
espanhol e francés, sem restricdo temporal da data de publicacdo. Como descritores foram
utilizados os termos, em inglés ou seu equivalente em portugués, ”Malignant Hyperthermia”,
“Malignant Hyperpyrexia”,” Malignant Hyperthermia Susceptibility”,” Malignant Hyperthermia
diagnosis”,” Malignant Hyperthermia treatment”, “Malignant Hyperthermia pathophysiology”,
“Dantrolene” e “Ryanodine Receptors”.

Conclusao: Embora rara, esta condicao nao deve ser menosprezada, pois apesar de
potencialmente fatal, o tratamento efectivo tem implicacbes profundas sobre o prognéstico.
Em Portugal, embora exista um protocolo de actuacao desenvolvido pelo grupo portugués de
Hipertermia Maligna, nao existe nenhuma entidade que controle a sua implementacao
articulada a nivel nacional ou regional; além disso, ndao existem, também nao existem normas
de armazenamento e distribuicdo de dantroleno para as diversas unidades hospitalares onde

existem servicos de anestesia. A proposta apresentada visa dar resposta a estas questoes.

Palavras-chave

Hipertermia Maligna, Susceptibilidade a Hipertermia Maligna, Diagnostico, Tratamento,

Fisiopatologia
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Abstract

Introduction: Malignant Hyperthermia (HM) is a rare pharmacogenetic disease with autosomal
dominant transmission. It affects genetically susceptible individuals in response to the
exposure of inhalational anesthetics and depolarizing muscle relaxants. It is estimated that
the incidence ranges from 1: 5000 to 1: 50000 anesthetics; in Portugal these data are
unknown. The prevalence of genetic abnormalities associated with HM is 1: 400 individuals. In
most cases, the syndrome results from a genetic defect in the gene, which encodes the
rianodine receptor of the skeletal muscle (RyR1). The exposure to triggering agents results in
a hyperactivation of RyR1 with sustained release of Ca?* to the myoplasm of the muscle fiber
which leads to the muscle contraction and a systemic hypermetabolic response. The standard
method of HM susceptibility diagnosis is the muscle contraction test with halothane and
caffeine. The only effective therapeutic agent is the dantrolene sodium; its introduction into
clinical practice has significantly improved the prognosis.

Goals: 1. To prepare a review of the updated scientific literature. 2. To present a proposal to
create a Malignant Hyperthermia Group in Beira Interior.

Methodology: A wide review of the medical literature was done through bibliographic
research in the international scientific databases PubMed, MedScape, LILACS, Medline,
Uptodate, Orphanet, OMIM and NORD in order to achieve the defined objectives. The
established criteria limited the research to articles that were published in Portuguese,

English, Spanish and French, without temporal restriction of the date of publication. Terms in

English or their equivalent in Portuguese were used as descriptors: ”Malignant

” ” ” »

Hyperthermia”, “Malignant Hyperpyrexia”,” Malignant Hyperthermia Susceptibility”,
Malignant Hyperthermia diagnosis”,” Malignant Hyperthermia treatment”, “Malignant
Hyperthermia pathophysiology”, “Dantrolene” and “Ryanodine Receptors”.

Conclusion: Although it is rare and potentially fatal, this condition should not be overlooked,
because its effective treatment has a deep impact on the prognosis. In Portugal there is an
action protocol, which was developed by the Portuguese group of Malignant Hyperthermia;
however, there is no entity that controls its articulated implementation at national or
regional level. In addition, there is no regulation for the storage or distribution of dantrolene
to the several hospital units where anesthesia services are. The purpose of this proposal is to

answer these questions.

Keywords

Malignant Hyperthermia, Susceptibility to Malignant Hyperthermia, Diagnosis, Treatment,

Pathophysiology
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Capitulo |

Introducao

A Hipertermia Maligna (HM), doenca farmacogenética do musculo esquelético, foi descrita
pela primeira vez por Denborough et al, em 1960, embora ja existissem relatos na literatura
de hipertermia durante a anestesia geral antes da década de 60 (1-5).

A HM é uma sindrome rara de caracter hereditario, com transmissdo autossomica dominante,
penetrancia incompleta e expressao fenotipica variavel para a qual nao se observa fenémeno
de antecipacao (2-3,6-11).

Esta condicdo potencialmente fatal assume-se como um distarbio da homeostasia do ido
calcio a nivel das fibras musculares.

Afecta individuos geneticamente susceptiveis no contexto de exposicdo a anestésicos volateis
tipo halogenados e relaxantes musculares despolarizantes, embora também possa ocorrer em
situacdes de exercicio fisico intenso em ambientes quentes (2,7-8,11-16).

A taxa de incidéncia de episodios de HM durante a anestesia é dificil de calcular pelo que as
estimativas variam entre 1:5000 - 1:50000-100000 anestesias em adultos (2,7-9,13,14,16-
18,20-23) e 1:15000 anestesias, na populacdo pediatrica (7-9,13,16,18). Em Portugal, a
incidéncia é desconhecida (23). A prevaléncia das anomalias genéticas que resultam em
susceptibilidade a HM é estimada em 1:400 individuos (2,14).

Estdo oficialmente reconhecidos dois genes relacionados com a susceptibilidade a HM: o gene
RyR1 (mutacdo MHS1- gene do receptor de rianodina - RyR1, locus cromossomico 19q13.1-
13.2) e o gene CACNA1S (mutacdo MHS5 - gene da subunidade al do receptor de
dihidropiridina - DHPR, locus cromossomico 1q32) (6,10,11,17-19); a mutacdo MHS1 é
responsavel pela susceptibilidade a HM em 50-80% dos individuos (2,6,9-11,14,17,19) e s6 em
1% dos casos resulta de uma mutacao MHS2 (6,10,17,18).

Algumas doencas musculares com fendtipo conhecido como a miopatia tipo central core
(CDC), a miopatia Multi-Minicore (MmD) e a sindrome King-Denborough predispéem individuos
portadores a HM (7,8,13,14,17,20, 24-25).

A fisiopatologia das crises de HM relaciona-se com a libertacdo excessiva de calcio do reticulo
sarcoplasmatico e sua acumulacdo no mioplasma da fibra muscular (4,8,11,15,16), em
resultado de uma desregulacao dos receptores RyR1. A libertacao de calcio para o mioplasma
a partir dos locais de reserva resulta de uma activacao dos RyR1 pelos DHPR (18); esta
interacdo funcional é responsavel pelo processo acoplamento excitacdo-contracao
(acoplamento E-C) (18). A exposicao de individuos susceptiveis a agentes desencadeantes
resulta numa hiperativacdo dos receptores RyR1 com libertacdo continua de calcio para o
mioplasma, manifestando-se clinicamente com contracao muscular sustentada (2,8,11,18-

20,26,27) e numa resposta hipermetabdlica sistémica (2), que se caracteriza por hipercapnia,

1



hipertermia, taquicardia, rigidez muscular, rabdomidlise, acidose mista, instabilidade
hemodinamica e faléncia multiorganica (2).

Existe uma grande variabilidade nas formas de apresentacao, que vao desde formas
fulminantes ou classicas, a formas abortivas, atipicas ou apenas com rigidez/espasmos do
masséter isoladamente (7,9,18).

O diagnoéstico clinico da crise de HM baseia-se no reconhecimento de um conjunto de sinais e
sintomas, uns de inicio precoce e outros mais tardios (2,13,14,17,18,20), sem nunca esquecer
que a crise pode surgir em qualquer momento, mesmo apds a interrupcao do agente
desencadeante (18,28). A Escala de Graduacao Clinica (EGC) pode ser utilizada para auxiliar o
diagnéstico da crise (14,16,20,28). No entanto, outros diagnosticos clinicos como
superficialidade anestésica, analgesia inadequada, sépsis ou Sindrome Neuroléptica Maligna
devem ser equacionados (19,23,21,29).

O método padrao para diagnostico de susceptibilidade a HM sdo os testes de contratura
muscular (17). Estes testes simulam aquela que seria a resposta contractil do mUsculo em
caso de exposicao a agentes desencadeantes, através da exposicdo das amostras obtidas por
biopsia muscular a diferentes concentragcdes de halotano e cafeina (agonistas dos receptores
de rianodina) (7,9,14,18,25). Actualmente estao disponiveis, dois testes: teste de contractura
cafeina-halotano (CHCT), protocolo norte-americano, e o equivalente europeu, o teste de
contractura in vitro (IVCT) (9,14,17,20). Os testes genéticos podem ser uma alternativa ao
IVCT/CHCT para determinacdao da susceptibilidade a HM (12,14,19,25) e devem ser
ponderados em individuos com mutacdo patogénica identificada no gene RyR1 (21,25).
Contudo, dado que nao existe correlacao genotipo-fenotipo o teste de contratura muscular
nem sempre pode ser dispensado.

Individuos com diagnostico de susceptibilidade a HM merecem uma abordagem anestésica
livre de agentes desencadeantes, como a anestesia intravenosa total (TIVA) (7,13,14,22,30).

O tratamento da crise de HM passa pela administracdo de dantroleno, o Unico farmaco
efectivo na interrupcao da crise, e de medias de suporte para a sintomatologia acompanhante
do quadro de rigidez muscular e hipertermia, bem como, de medidas que previnam as
complicacoes associadas (3,7,9,11,23). O sucesso do tratamento depende essencialmente do
reconhecimento da crise e administracao precoce de tratamento.

0 progndstico melhorou significativamente apds a introducao do dantroleno sodico na pratica
clinica; as taxas de mortalidade por crise de HM sao actualmente inferiores a 10%
(3,16,20,26,28,31), o que espelha a necessidade de qualificacdo e capacitagao constante das

equipas multidisciplinares para a actuacao no cenario de uma crise de HM.

Apesar da raridade desta condicao, nao deve de todo ser menosprezada, pois apesar de
potencialmente fatal existe tratamento eficaz com implicacées profundas a nivel do

prognastico.
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Por outro lado, € também passivel de prevencao, no sentido de que, em caso de
susceptibilidade documentada, é possivel evitar o surgimento de uma crise com expressao
clinica significativa simplesmente com medidas de eviccao de agentes desencadeantes.

Por outro lado, cientes de que podem decorrer anos até que surja um caso, € também
importante que os servicos de anestesiologia, assim como todas as equipas envolvidas nas
cirurgias, estejam preparadas para abordar qualquer crise que surja, sendo preponderante a
existéncia de um protocolo de actuacao especifico, que discrimine os sinais e sintomas que
permitam o reconhecimento da crise e recomendacdes para o tratamento, bem como,
garantir a disponibilidade de dantroleno, em quantidade suficiente, para tratamento de fase

aguda.

Assim, os principais objectivos desta dissertacdo sao a elaboracdo de uma revisao da
literatura cientifica actualizada sobre a Hipertermia Maligna e a apresentacdao de uma
proposta de criacao de um Grupo de Hipertermia Maligna da Beira Interior, que se foca em
questdes pedagogicas e assistenciais, com objectivos de formacdo da comunidade médica e
preparacao articulada com outras entidades e unidades hospitalares para qualquer caso surja.
A exceléncia na prestacao de cuidados depende de conhecimento cientifico e de equipas de

actuacao capacitadas.
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Capitulo I

Objectivos

A Hipertermia Maligna (HM) é uma doenca hereditaria que se pode definir como uma
desordem farmacogenética. Tratando-se de uma patologia potencialmente fatal e associada a
exposicdo a determinados agentes anestésicos, nomeadamente, anestésicos inalatorios e
relaxantes musculares despolarizantes, exige especial atencdo no planeamento pré-operatorio
dos doentes identificados como susceptiveis, nao sé relativamente a técnica anestésica a
aplicar, assim como, a preparacdo para uma eventual crise durante o periodo intraoperatorio

ou até mesmo pds-operatorio.

O conhecimento cientifico sobre a HM tem evoluido bastante, no sentido de um maior
esclarecimento dos seus mecanismos genéticos, bioquimicos e moleculares, embora,
permaneca ainda alguma controvérsia relativamente a alguns aspectos, que, num futuro
proximo poderao vir a ser clarificados. Para uma melhor prestacdo de cuidados a individuos
susceptiveis, duas condicdes sao necessarias: conhecimento cientifico actualizado aliado a

uma comunidade médica informada.

2.1 Objectivo Geral

Esta dissertacdo tem por objectivos gerais elaborar uma revisao da literatura cientifica

actualizada sobre a Hipertermia Maligna e a apresentacao de uma proposta de trabalho.

2.2 Objectivos Especificos

Sao definidos como objectivos especificos:

e Descricao dos aspectos moleculares e clinicos da HM;

¢ Sistematizacao dos conhecimentos mais recentes no que se refere ao conceito,
epidemiologia, etiologia, fisiopatologia, manifestacées clinicas, diagnostico, tratamento e
progndstico da HM;

e Identificacdo dos métodos de diagnostico mais actuais para determinacdo da
susceptibilidade a HM;

¢ Apresentacao do protocolo de actuacao na crise de HM;

¢ Definicao da abordagem pré-operatdria e intra-operatoéria de doentes susceptiveis;

e Apresentacao de uma proposta de criacao de um Grupo de Hipertermia Maligha da Beira

Interior.
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Capitulo Il

Metodologia

3.1 Sitios e Critérios de pesquisa

De forma a concretizar os objectivos anteriormente definidos para a elaboracao da presente
dissertacdao, a estratégia adoptada passou pela elaboracdo de uma revisdao alargada de
literatura médica referente a tema, através de pesquisa bibliografica em bases de dados
cientificas internacionais como a PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), MedScape
(www.medscape.com), LILACS (lilacs.bvsalud.org), Medline
(www.nlm.nih.gov/bsd/pmresources.html), Uptodate (www.uptodate.com/home), Orphanet
(www.orpha.net), OMIM (www.omim.org) e NORD (rarediseases.org).

A pesquisa foi ainda expandida a livros com meérito cientifico na area da anestesiologia. Para
pesquisa de paginas web, dedicada a esta patologia, foi utilizado o motor de busca Google
(www.google.pt). Para outra literatura de relevancia foi utilizado o Google Scholar

(scholar.google.pt) como ferramenta de pesquisa.

Os critérios estabelecidos para a pesquisa e seleccao de artigos incluiram:

e Idioma: a inclusao de artigos foi restrita a artigos publicados em portugués, inglés, espanhol
e francés;

e Espécie: Humana;

¢ Data de publicacdo: inicialmente a pesquisa foi limitada a artigos referentes aos Ultimos 10
anos, mas dada a quantidade diminuta de artigos com relevancias e utilidade, foi realizada

nova investigacao sem restricoes temporal relativa a data de publicacao.

Procedeu-se também a consulta de artigos originais citados nas referéncias bibliograficas de

artigos seleccionados, sempre que estes revelaram pertinéncia para o presente estudo.

3.2 Termos de pesquisa

Como descritores foram utilizados os termos, em inglés e seu equivalente em portugués:

”» »

“Malignant  Hyperthermia”,  “Malignant  Hyperpyrexia”, Malignant  Hyperthermia

Susceptibility”,” Malignant Hyperthermia diagnosis”,” Malignant Hyperthermia treatment”,

“Malignant Hyperthermia pathophysiology”, “Dantrolene” e “Ryanodine Receptors”.

Foi também utilizada a enciclopédia controlada para indexacao de artigos no PubMed (MeSH),
para os vocabulos “Malignant Hyperthermia” e “Dantrolene”. Foram empregues as seguintes

entradas com o operador booleano OR para as expressdoes Malignant Hyperthermia:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.medscape.com/
http://lilacs.bvsalud.org/
http://www.nlm.nih.gov/bsd/pmresources.html
http://www.uptodate.com/home
http://www.orpha.net/
http://www.omim.org/
http://www.google.pt/

(Hyperpyrexia, Malignant; Malignant Hyperpyrexia, Hyperthermia, Malignant; Malignant
Hyperthermias; Malignant Hyperpyrexias; Hyperpyrexias, Malignant; Anesthesia Hyperthermia;
Hyperthermia of Anesthesia) e Dantrolene (Dantrolene Sodium; Dantrium; Sodium,

Dantrolene).

3.3 Seleccao do material estudado

Com base nos critérios delineados para a pesquisa obtiveram-se 80 artigos, que foram

analisados em trés fases distintas.

¢ Primeira fase de analise: foram reunidos todos os resultados obtidos da investigacao nas
diferentes bases de dados electrénicas e excluidos todos os artigos cujo titulo se encontrava

repetido. No final desta fase foram rejeitados 20 artigos.

¢ Segunda fase de analise: foram excluidos todos os artigos que cumpriam pelo menos um dos
seguintes critérios: a) data de publicacao anterior ao ano de 1990, excepto, os artigos
referentes ao enquadramento historico; b) artigos cujo resumo apontava para informacao

desajustada ao propdsito da dissertacao. Cumpriram estes critérios 13 artigos.

e Terceira fase de analise: apos a leitura dos artigos, incluidos no passo 2, dos seus resumos
e/ou referéncias, foram seleccionados para estudo 42 artigos. Quanto a tipologia dos

documentos, a maioria dos eleitos eram artigos de revisao.

Além da analise dos artigos seleccionados foi também feita apreciacdo de trés teses.

Foram também utilizados outros documentos, incluidos em manuais de referéncia na area,
cujo conteldo foi relevante para esclarecimento dos protocolos de actuacdo actualmente
recomendados para emergéncias em anestesia e para complementar o estudo da condicdo em

causa.
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[ Artigos encontrados (cumulativo) ]

n=80
1.%Fase
> [ Artigos repetidos n=20 ]
2.%Fase y
Artigos encontrados
n=60
3.%Fase
> [ Artigos excluidos n=13 ]
A4
Artigos incluidos
n=47
> Estudos nao seleccionados
n=>5
Estudos Seleccionados
n=42

Figura 1 - Diagrama das fases de seleccao dos artigos para estudo
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Capitulo IV

Enquadramento Fisiologico

A Hipertermia Maligna é uma doenca farmacogenética do musculo estriado, cujo marco
fisiopatologico é uma desregulacao dos receptores de rianodina, especificamente a isoforma
RyR1, responsaveis por controlar a libertacao de calcio do reticulo sarcoplasmatico durante a

contracao muscular.

A libertacdo de calcio para o mioplasma, em individuos saudaveis, resulta de uma complexa
interacao entre os receptores de dihidropiridina (DHPR) e os receptores de rianodina (RyR). A
activacao dos receptores de DHPR activa os receptores RyR que promovem a saida de calcio
do reticulo sarcoplasmatico, permitindo converter o impulso eléctrico, que despolariza a
membrana das células musculares, num sinal quimico e mecanico (acoplamento excitacao-
contracao), que resulta em contracao muscular (18).

Individuos com susceptibilidade & HM apresentam libertacdo excessiva e sustentada de Ca** do
reticulo sarcoplasmatico, durante a anestesia geral com anestésicos volateis e relaxantes

musculares despolarizantes (6), em resultado duma hiperativacao dos receptores de RyR (18).

Este capitulo foca-se nos aspectos moleculares e fisiologia destes receptores, conhecimento

indispensavel a compreensao do mecanismo fisiopatologico da HM.

4.1 Receptores de Rianodina

O calcio intracelular € um mensageiro secundario importante para a transducao do sinal e é
essencial para diversos processos fisioldgicos, nomeadamente o acoplamento excitacao-
contracdo (acoplamento E-C) (32,33). A nivel da estrutura celular, a maior fonte de Ca®
intracelular é o reticulo sarcoplasmatico (SR), nas células do musculo esquelético, e o reticulo
endoplasmatico (ER) noutros tipos celulares (32). Localizado no reticulo sarcoplasmatico
encontra-se o receptor de rianodina (RyRs), um dos principais canais de libertacdo do Ca*

(32).

4.1.1 Classificacao e localizacao

Os RyRs sao membros de uma familia de proteinas que actuam como canais cationicos de alta
condutancia e regulam a libertacao de Ca?* dos locais de armazenamento intracelular (18,32-
34). Os RyRs dos mamiferos sao codificados por trés genes distintos, mas os seus produtos

compartilham 65% de identidade entre si (33).
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Os RyRs sao omnipresentes em todos os tipos celulares e estdo envolvidos em mdltiplos
processos fisiologicos (18,32). Sao actualmente conhecidas trés isoformas de RyRs que se
classificam de acordo com o tipo de tecido onde foram identificadas pela primeira vez:
RyR1,RyR2 e RyR3 (18,32,33).

O RyR tipo 1 (RyR1) foi identificada pela primeira vez no musculo esquelético (18,32-34);
sendo amplamente expresso nestas células é muitas vezes referido na literatura como
receptor de rianodina do musculo esquelético (18). Embora com expressdao menos evidente,
também podem ser encontrado nos musculos liso e cardiaco, estdbmago, rim, timo, cerebelo,
células de Purkinje, glandulas supra-renais, ovarios e testiculos; mais recentemente foi
documentada e identificada a sua expressao em linfocitos B (32,34).

Os subtipos 2 e 3 do RyR (RyR2 e RyR3) sao as isoformas predominantes no musculo cardiaco e
cérebro, respectivamente (18,32,33), contudo, também pode ser encontrados noutros tecidos
em menor abundancia. O gene responsavel pela codificacdo do RyR2 esta localizado no braco
longo do cromossoma 1 na posicao 43 (1g43) (32,35) enquanto o RyR3 é codificado por um

gene alocado no cromossoma 15q13.3-14 (32).

4.1.2 Regulacao do RyR

A regulacdo funcional dos RyRs é da responsabilidade de um conjunto de moléculas e
processos a que nos referimos como moduladores dos RyRs. As diferentes isoformas de RyR
podem responder de forma distinta a alguns dos reguladores (32). Entre os moduladores que
regulam a actividade destes canais incluem-se agentes fisiologicos e farmacologicos, diversos
processos celulares e ainda as proteinas que juntamente com o RyR formam o nlcleo do

complexo macromolecular que regula a libertacao de calcio intracelular (6,18,32).

Os moduladores e os seus efeitos sobre os receptores RyR sao apresentados na tabela 1.

Tabela 1- Moduladores da actividade dos receptores de Rianodina (adaptado de 18)

Substancias Exégenas que regulam os RyRs

Nome comum Efeito na actividade dos RyRs Referéncias
Rianodina +/- 6,18
4-CmC + 6,18
Cafeina e halotano + 6,18
Dantroleno - 18
Procaina e Tetracaina - 18
Vermelho de ruténio - 18

Agentes Fisiologicos que regulam os RyRs

Nome comum Efeito na actividade Comentdrios Referéncias
dos RyRs
Ca**- citosolico +/- Activa RyR a baixas concentracoes (~1uM) 18,32

e inibe-o a concentracoes elevadas (~1mM)
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Tabela 1 - (continuacao)

Compete com o Ca®* pelo sitio de

Mg?* - activacao no RyR1 ou liga-se aos locais de 18,32
baixa afinidade
ATP + E o nucledtido para o qual RyR1 é mais 32
sensivel
Estado oxidante aumenta a actividade do
Estado REDOX +/- RyR e o estado redutor diminui a sua 18,32
actividade
ADP-ribose ciclico + Pode activar a Ca**-ATPase e 18

indirectamente activar o receptor RyR

A proteina cinase A (PKA) activa e a

Fosforilacao +/- proteina fosfatase 1 (PP1) blogueia o RyR 18,32
Efeito depende da concentracao de calcio:
Calmodulina +/- com niveis baixos de calcio ha activacao 18,32
do RyR e com niveis elevados ha bloqueio
Calsequestrina +/- Necessarios estudos adicionais 18,32
Estabiliza a configuracao fechada do RyR,
FKPB12 - diminuindo a probabilidade e a frequéncia 18,32
de abertura do canal
Caltabina 1 - Estabiliza a configuracao fechada do RyR 18

* + (activacao do RyR); -( bloqueio do RyR)

4.2 Receptores de Dihidropiridina

O calcio, juntamente com o sodio, € um dos ides que predomina no meio extracelular, sendo
as concentracdes no meio intracelular mantidas em faixas bastante mais estreitas. Esta
diferenca em termos de concentracdes cria um gradiente electroquimico transmembranar
favoravel a sua entrada de forma passiva na célula. No entanto, o calcio vé a sua entrada na
célula restringida pois, fisiologicamente, a sua movimentacdo é mediada por canais e
transportadores especificos existentes na membrana plasmatica para servir este propdsito; as
oscilagdes nas concentracoes de calcio intracelular sdao equilibradas por movimentos de
entradas e saidas, mas também pela sua mobilizacdo das reservas intracelulares

(maioritariamente do SR).

Esta cinética do calcio é essencial para que possa desempenhar o seu influente papel na

fisiologia da célula muscular (36).

4.2.1 Canais de calcio sensiveis a dihidropiridina

A maior parte do fluxo de ides calcio nas células do misculo esquelético ocorre através de
proteinas que sdo membros da grande familia de canais de calcio dependentes de voltagem,

pois regulam este fluxo pelo potencial eléctrico transmembranar (36).
No musculo estriado esquelético os canais de calcio dependentes de voltagem sao conhecidos

como canais de Ca’' lentos ou de longa duracdo (canais de Ca®" tipo L) (36). Estes canais sao

sensiveis a dihidropiridina (DHP) assim como aos seus agonistas e antagonistas (como
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nifedipina, nimodipina ou enicardipina); a permeabilidade do canal é reduzida quando a ele
se ligam a DHP e aos seus derivados fenilalquilaminas (Verapamil) e benzodiazepinicos
(diltiazem) (36).

O canal de Ca*" tipo L, também conhecido como Ca,1 (18), foi isolado pela primeira vez nos
tibulos T das membranas das células musculares esqueléticas (36), embora possa ser
encontrado em diversos tipos de tecidos (36); as diferentes isoformas deste canal sao
classificadas de acordo com a sua localizacdo; no musculo esquelético ha predominio da
isoforma Ca,1.1 (18,32,37).

4.2.2 Receptor de Dihidropiridina

O receptor de dihidropiridina, também reconhecido como CACNA1S, CACN1,CACNL1A3 e DHPR
al (37), esta localizado na subunidade a1 do canal de calcio tipo L na membrana do tubulo-T
no musculo esquelético (36,37). A subunidade a1 é a unidade formadora do poro selectivo
para o Ca** e funciona como um sensor de voltagem respondendo as variacdes do potencial de
membrana (18,32,36); também contem areas de regulacao que sao essenciais para controlar o

funcionamento do canal propriamente dito (36).

4.3 Acoplamento Excitacdao-Contracao

Variagcdes na concentracao intracelular de calcio, que nao dependem apenas de correntes de
entrada e saida do ido mas também da sua mobilizacdo das reservas intracelulares, estao
directamente relacionadas com muitos processos celulares e metabolicos, nomeadamente a

contracdo muscular e o metabolismo energético (6).

A maior reserva de calcio intracelular na célula muscular encontra-se no reticulo
sarcoplasmasmatico, como foi referido anteriormente e a sua libertacdo a partir destes locais
de reserva e o controlo dos seus niveis no mioplasma da célula muscular dependente da
comunicacao entre dois tipos de canais: os canais de calcio dependentes de voltagem tipo-L
(receptor de dihidropiridina) e os canais de alta condutancia RyR1 das cisternas do reticulo
sarcoplasmatico (2,6,18); estd também envolvido neste processo o sistema Ca’*-adenosina
trifosfatase (Ca?*-ATPase) (2). Esta interacdo funcional entre os DHPRs e RyR1s é responsavel
por transformar o impulso eléctrico que chega a placa motora num sinal eléctrico, processo
conhecido como acoplamento excitacao-contracao (E-C) (2,6,18,38). O processo de contracao
da fibra muscular inicia-se com o acoplamento E-C e termina com o relaxamento muscular
(2,6).
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Sequéncia de eventos na contracao e relaxamento muscular

1. A contracdo muscular inicia-se com a propagacdo de um potencial de ac¢éo ao longo de um
neurdnio motor com libertacédo de acetilcolina (ACh) na placa motora terminal (36,38);

2. Na juncdo neuromuscular, a ligacdo da ACh aos receptores nicotinicos aumenta a
permeabilidade da membrana da placa terminal aos ides Na* e K*, provocando uma alteracéo
no potencial de membrana da célula muscular, gerando assim um potencial de accao nas fibras
musculares (36,38);

3. A despolarizacdo da membrana propaga-se ao longo dos tubulos T, permitindo a libertacdo
de Ca®" a partir das cisternas terminais do SR e a sua difusdo para os filamentos grossos e
finos da fibra muscular (36,38); este passo corresponde a primeira fase do processo de
acoplamento E-C (36,38);

4. Na fibra muscular estriada, o Ca’* liga-se directamente & troponina C, expondo os sitios de
ligacao da miosina (36,38);

5. A contracao muscular ocorre pela interacdo da actina com a miosina e deslizamento dos
filamentos finos sobre os grossos para produzir encurtamento da fibra muscular (36,38);

6. O reticulo sarcoplasmatico inicia a reacumulacdo de Ca®* mediante transporte activo, pela
ATPase Ca’* do reticulo sarco/endoplasmatico (SERCA), para o interior das porcées
longitudinais do reticulo (38);

7. O Ca* difunde-se ao interior das cisternas terminais até que se liberte no seguinte potencial
de accéo (38);

8. O Ca’'liberta-se da sua ligacdo a troponina (38);

9. Diminuida a concentracdo de célcio no exterior do SR, cessa a interacdo quimica entre a
miosina e a actina, permitindo que a fibra muscular relaxe (38).

O mecanismo de acoplamento excitacdo-contracdo depende do recrutamento de célcio do SR
através de um conjunto de moléculas, na area de juncdo do tabulo T e do SR, que respondem

com alteracéo da sua conformagéo a variagéo do potencial de membrana (36).

Esta demonstrado que existe uma ligacdo directa entre os DHPR e os RyRs e que o mecanismo
de acoplamento E-C é directamente dependente desta interacdo funcional (36). A libertacao
de Ca® pelo RyR1 é accionada por uma mudanca na conformacéo do sensor de voltagem do
DHPR durante a despolarizacdao do tubulo T (18,36),mecanismo que recebe o nome de
libertacdo de calcio induzida pela despolarizagdo (DICR) (18). Para além desta ligacao
mecanica existe ainda o fenéomeno CICR (libertacao de calcio induzida por calcio) a contribuir
para o fendomeno de acoplamento; o influxo de ca®* através da membrana do tibulo-T, induz
um aumento da concentra¢ao do iao no mioplasma que, por sua vez, estimula a libertacao de
mais calcio do SR (36).

O mecanismo de acoplamento E-C é também dependente de um sistema de mensageiros

secundarios intracelulares.
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Figura 2 - Representacdo esquematica do mecanismo de acoplamento E-C (Figura adaptada de
J.T.Lanner 32). A despolarizacdo da membrana do tubulo-T activa os DHPRs que abrem directamente o
RyRs permitindo a libertacdo do Ca?* armazenado no reticulo sarcoplasmatico que activa o aparelho
contractil da fibra muscular. As reservas de Ca** do SR sao repostas pela sua recaptacao pela SERCA.

A compreensdao da fisiologia da contracdo muscular € um passo fundamental para
compreender a fisiopatologia da HM, ja que um dos seus principais marcos, e por vezes o
primeiro sinal, é a contracdo muscular. Uma alteracao profunda da homeostasia do calcio
secundaria a uma disfuncdo do RyR1 é o mecanismo fisiopatologico da crise de HM. No
contexto de exposicao a agentes desencadeantes, a hiperactividade dos RyR1 resulta em
libertacio do Ca’" das suas reservas mesmo na auséncia de um estimulo fisioldgico,
promovendo-se uma contracao muscular sustentada, que explica o estado de

hipermetabolismo associado a HM.

Por outro lado, o conhecimento dos efeitos dos moduladores dos RyRs permite explicar a
eficacia do tratamento das crises de HM com dantroleno. Embora nao tendo qualquer relacao
estrutural com os relaxantes musculares, este agente é capaz de impedir a contracao-
muscular por bloqueio do mecanismo de acoplamento E-C. A sensibilidade dos RyR1 para o

dantroleno e o seu efeito modulador negativo sobre este receptor, explica a sua eficacia.
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Capitulo V

Perspectiva Historica

Os primeiros casos...

A historia da HM remonta ao inicio do século XX quando foram descritos pelo médico inglés
John Snow os primeiros casos de elevacdo subita da temperatura durante a anestesia geral
com éter e cloroférmio (1,5). Embora, muito provavelmente, episddios de hipertermia
maligna ocorram desde o advento da anestesia geral, sao escassos os seus relatos na

literatura antes de 1960, cingindo-se a publicacdes ou descricdes esporadicas (27,39).

Data de 1900 a primeira publicacao, no Journal of the American Medical Association (JAMA),
de mortes anestésicas associadas a hipertermia (1,39); estes casos fatais, atribuidos a um
“golpe de calor” pos-operatorio, foram previamente discutidos e apresentados numa reuniao
de cirurgides da Academia de Medicina de Nova York, em Novembro desse mesmo ano
(16,27). Dezasseis anos depois, Moschcowitz (1916), relatou doze casos de hipertermia pos-
operatoria, seis dos quais fatais, interpretados também eles como resultado de um golpe de
calor (16,27).

No trabalho de Harrison e lIsaacs publicado na revista Anesthesia, no ano de 1992 sao
relatadas duas mortes, ocorridas durante a anestesia, em membros de uma mesma familia
com base em varios documentos escritos em 1919 por dois anestesistas ingleses (G.A. Jones e
E. Penny) (1). A primeira das mortes, constatada pelo Dr. G.A. Jones, ocorreu no ano de
1915, mas s6 em 1919 relatou as suas observacgoes, apos a morte de um segundo doente, filho
da primeira vitima, em circunstancias semelhantes (1,40). A segunda morte ocorreu em
Fevereiro de 1919, durante uma laparotomia exploradora por ruptura renal (40); consta no
relatorio do anestesista E.Penny que os anestésicos utilizados foram o cloroféormio e o éter na
proporcao 2:1 (40). E.Penny relatou que desde o inicio da cirurgia se desenvolveu uma rigidez
da musculatura abdominal e dos membros superiores e inferiores que progrediu para um
espasmo e consequente faléncia dos musculos respiratorios; o suporte ventilatorio mostrou-se
improficuo e o doente acabou por falecer (40).

Este relatorio foi enviado pelo Dr. Penny ao anestesista G.A.Jones, que desde logo dirigiu uma
carta ao marido da doente onde referia que a sua mulher tinha sido anestesiada com uma
mistura de éter e cloroformio e que perto do fim da cirurgia esta tinha desenvolvido espasmos
da mandibula e dos mUsculos respiratorios; as suas observacées contrariavam a hipotese de

sobredosagem de cloroférmio (40).

17



Para o Dr. Jones parecia evidente que, em ambos os casos, havia uma certa tendéncia a
rigidez muscular associada ao cloroformio, no entanto, ndo encontrou em nenhum livro de
referéncia sobre anestésicos mencdo a este tipo de susceptibilidade hereditaria (40).
Reconhecendo este padrao, escreveu uma nova carta advertindo, um outro membro da
familia, que em caso de necessidade de anestesia, em nenhuma circunstancia se deveria
recorrer ao cloroformio (40). Ao descrever as circunstancias clinicas associadas as mortes de
1915 e 1919, nenhum dos anestesistas mencionou a temperatura corporal dos doentes, o que
poderia invalidar um diagnostico retrospectivo de hipertermia maligna (40); no entanto ha
que salientar que a monitorizacdo da temperatura durante as cirurgias nao era pratica
corrente neste periodo.

Seis anos se passaram até que em 1925, ocorreu a morte de um terceiro membro desta
familia no contexto de uma cirurgia para uma apendicectomia (40). Mais recentemente foi
documentada a morte da neta do terceiro doente durante uma anestesia geral com halotano
(1). Apos a morte do Ultimo doente, e ja na era do testes de contratura muscular por
exposicao ao halotano-cafeina, esta familia foi finalmente estudada (1,40); trés membros da
familia obtiveram resultados positivos neste teste (1,40). A luz dos conhecimentos actuais, o
tracado de hipertermia maligna diagnosticado pelos testes de contractura juntamente com as
mortes descritas muitos anos antes, permitem concluir que estes casos descritos de
“susceptibilidade hereditaria ao cloroférmio”, nao sao senao historicamente os primeiros
exemplos de hipertermia maligna (1,40); que por apenas terem sido expostos publicamente
em 1992 nao desempenharam nenhum papel, a data, na compreensao da natureza genética

da hipertermia maligna (1,40).

Ainda na primeira metade do século XX, outros casos isolados foram documentados. Em 1926,
Hewer et al, relataram 22 casos de individuos que apresentaram convulsdes tardias em
resposta ao éter, que se associavam actividade muscular intensa e hipertermia (1). Os
primeiros casos fatais de hipertermia maligna pds-operatdria em criancas, foram descritos por
Ombrédanne e Armingeat, em 1929 (16). Em 1937, seis novos casos foram documentados por
Guedel. Foi também neste ano que este tema passou a constar dos manuais de anestesia
(1,5,27); os textos classicos de anestesia classificavam estes casos fatais de hipertermia sob a
designacao de “convulsdes por Eter”. Trés anos depois foi lancada, por Buford, a discussao

sobre o controlo da temperatura durante os procedimentos anestésicos (27).

A histéria prosseguiu durante a década de 50, com relatos e descricdes de novos casos.
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James Villiers e Michael Denborough...

0 ano de 1960 foi o principal marco na historia de hipertermia maligna. Embora revendo a
literatura ja tivessem sido reportados casos de hipertermia durante a anestesia geral antes da
década de 60 (sO posteriormente tornados publicos), a primeira descricao oficial desta
condicdo deve-se a Michael Denborough, numa correspondéncia dirigida ao director da revista
Lancet, a 2 de Julho de 1960 (1-5,39).

O caso descrito por Denborough e Lovell remonta a 8 de Abril de 1960, quando Roy Evans, um
jovem estudante de 21 anos, foi admitido no Royal Melbourne Hospital por uma fractura dos
ossos da perna, com necessidade de correccao cirurgica (5,27,39,41). O doente mostrou-se
bastante receoso, pela possibilidade de vir a necessitar de anestesia geral, dado que nos seus
antecedentes familiares constavam 10 oObitos em resultado da anestesia com éter e
cloroférmio (3,5,12,14,16,27,39). Dada a historia familiar, ja na sua infancia tinha sido
sujeito a uma apendicectomia realizada sob anestesia local (27,39,41). James Villiers foi o
anestesista encarregado de lidar com esta dificuldade; optando por anestesiar o doente com
um anestésico moderno introduzido recentemente na pratica clinica, o halotano
(2,3,5,14,27,39,41). O halotano foi utilizado conjuntamente com protoxido de azoto e
oxigénio (2,3,5,14,27,39,41). Dez minutos apds a inducao da anestesia o doente desenvolveu
um estado de choque cardiocirculatorio, com taquicardia, palidez e hipotensao,
acompanhado de cianose, sudorese e hipertermia (1,5,27,41).

Villiers interrompeu de imediato o procedimento e tomou medidas para controlar este
quadro: suspendeu a administracdo do anestésico, iniciou uma transfusao sanguinea
(pensando que a descompensacao se devesse a perdas sanguineas ocasionadas pela fratura), e
arrefeceu o doente com cubos de gelo (5,27,39,41); uma hora depois o doente estava
recuperado. A fratura da perna de Evans foi posteriormente corrigida com anestesia

raquidiana (39).

O Dr. Michael Denborough, que tinha especial interesse por doencas de caracter hereditario,
ficou responsavel pelo estudo deste caso (39). Denborough comecou por contactar a familia
de Roy e descobriu que 10 de entre 38 membros da familia paterna, que haviam sido sujeitos
a anestesia geral com éter e cloroféormio, tinham morrido (1-5,27,39,41); este facto levou-o a
colocar a hipotese de que estes doentes pudessem ter herdado um gene dominante com
penetrancia variavel que os predispunha ao desenvolvimento destes quadros de hipertermia
(2-5,27,39,41). O relato detalhado deste caso foi publicado dois anos depois, em 1962, num
artigo no British jornal of Anestthesiology, o que levou a publicacdo de outros casos
semelhantes (1,5,39).
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O internista Michael Denborough continuou as suas investigacdes, até que em 1969 um novo
caso fatal surgiu no Melbourne Hospital mas, desta vez, os agentes desencadeantes foram o
halotano e a succinilcolina (39). Este doente exibia niveis anormalmente elevados de
creatinofosfoquinase (CPK) (5,27,39). Foi contactada, novamente, a familia de Evan que
também demostrou apresentar niveis elevados desta enzima; estes achados permitiram
localizar o problema no musculo esquelético mas sem evidéncia de miopatia (5,39).

A analise de 115 relatos reunidos no final da década de 60 permitiu caracterizar o padrao
autossomico dominante, com penetrancia incompleta e expressividade variavel, da
hipertermia maligna (5).

Paralelamente ao estudo destes casos, desde o inicio do século XX que era conhecido que
determinadas racas de suinos, utilizados em cirurgias experimentais, desenvolviam episddios
de hipertermia, rigidez muscular e acidose ao serem anestesiados (5); este quadro
denominado de “Sindrome do Stress Porcino (SSP)”, tornou-se o primeiro modelo empirico

para o estudo e compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos da hipertermia maligna (5).

Continuacao da histéria...

Em 1970, Werner Kalow e Beverley Britt, descobriram que amostras de musculo esquelético
de doentes que haviam sofrido um episodio de hipertermia maligna apresentavam uma
resposta contractil exagerada quando expostas a cafeina (5,16,27). Ja em 1971 Elliset et al.
constataram comportamentos semelhantes em resposta a exposicao ao halotano (5,16). Estes
achados foram a base que fundamentou o desenvolvimento do teste de contractura in vitro
com halotano/cafeina para pesquisa de susceptibilidade a hipertermia maligna e que hoje

constitui o pilar do diagnostico (5,16).

Denborough dedicou-se também ao estudo de outras miopatias e, em 1973, associou a
miopatia tipo central core (CCD) a hipertermia maligna (5,27,39).

Em 1978, foi introduzido na pratica clinica o capndgrafo que permite a monitorizacao
continua e nao invasiva do CO, expirado pois ja nesta altura era sabido que o estado
hipermetabdlico que caracteriza as crises de HM provoca, precocemente, uma elevacao na
producao de CO; (5).

Em 1979 foi criada em Toronto, Canada, a primeira associacdo de pesquisa de HM - Malignant
Hyperthermia Association (MHA) (5).

Em 1980, o derivado hidantoinico dantroleno, foi aprovado para administracao endovenosa no
tratamento agudo das crises de HM em humanos (5,6,19); embora ja em 1975 Harrison tivesse
descrito a sua eficacia na interrupcao das crises de HM induzidas por halotano, em suinos
(5,27).

Em 1981, foi criada a associacao norte-americana de HM, Malignant Hyperthermia Association

of the United States (MHAUS) (5); ao mesmo tempo, na Europa outros centros de investigacao
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surgiam e, em 1983, foi criado o Grupo Europeu de Hipertermia Malignan (European Malignant
Hyperthermia Group - EMHG) (5).

S6 em 1988, Mickelsonet et al. demonstraram que que a libertacao excessiva e continua de
calcio do reticulo sarcoplasmatico para o mioplasma, mecanismo fisiopatologico da crise de
HM, era provocada por um defeito no receptor de rianodina do reticulo sarcoplasmatico da
fibra muscular esquelética (5). O locus cromossomico onde reside o gene do receptor de
rianodina do muUsculo esquelético (RyR1) foi identificado por Mackenzie et al, no braco longo
do cromossoma 19 na regiao 13.1 (19q13.1), em 1990 (5,39); no entanto, s6 em 1991 Guillard
et al descreveram em humanos a mutacdo, no gene do receptor de rianodina, associada a
susceptibilidade a HM (5).

Actualmente as investigacdes tém evoluido no sentido da descoberta de novos testes capazes
de suplantar o teste de contractura muscular na identificacdo da susceptibilidade a
hipertermia maligna. Embora o mapeamento genético e a analise de DNA permitam de um
modo mais eficiente e menos invasivo identificar mutacdes associadas a susceptibilidade a
HM, so6 50 a 70% dos casos se associam a mutacdes do gene do receptor de rianodina, pelo
que, estas técnicas nao dispdem de sensibilidade e especificidade suficientes para superar o
teste de contractura in vitro em termos de diagnostico (39).

Deste modo, a investigacao caminha na direccao de um melhor esclarecimento dos
mecanismos etioldgicos e fisiopatoldgicos desta doenca e, no que diz respeito ao diagnéstico,

no desenvolvimento de testes mais eficazes na identificacao da susceptibilidade a HM.
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Capitulo VI

Hipertermia Maligha - Revisao

6.1 Nomenclatura

“Hipertermia Maligna” e “Hiperpirexia Maligna” foram os dois primeiros nomes atribuidos a
entidade nosoldgica descrita pelos pioneiros Michael Denborough e Richard Lovell (1,5,27).
Embora ja antes da década de 60 se reportassem, na literatura, descricoes de doentes que
desenvolviam hipertermia, durante a anestesia geral, associada a convulsdes e rigidez
muscular e com uma taxa de mortalidade extremamente elevada (1,2,4), s6 em 1960 este
quadro clinico foi descrito pela primeira vez sob a designacdo de Hipertermia Maligna, por
Denborough e Lovell no seu trabalho intitulado “Anaesthetic deads in a family”, publicado no

The Lancet (1,2,4,23,41).

A HM permanece ainda nos dias de hoje uma entidade controversa relativamente a alguns
aspectos, nomeadamente no que diz respeito a sua nomenclatura (23). Se por um lado as
crises classicas de hipertermia maligna se caracterizam por um estado hipermetabdlico
sistémico, em que a hipoxémia, a acidose metabdlica, a rabdomiélise e a hipertermia sao
manifestacoes major (2,4,14,18,42), ha também crises em que a hipertermia surge como uma
manifestacao frustre e tardia, podendo mesmo nao ocorrer (2,7,23,27). Assim, dada a grande
variabilidade nas formas de apresentacao, que cursam desde formas fulminantes (crises
major) a apresentacdes fustres (crises minor), passando inclusivamente por formas atipicas ou
apenas com espasmo isolado do masséter (2,7,18,42), incluir o termo “hipertermia” na

designacao desta entidade pode tornar-se um pouco redutor.

Por outro lado, o adjectivo “maligna” utilizado, originalmente, com o intuito destacar a
natureza irreversivel e fatal da hipertermia, nos dias que correm parece ja nao ser uma
designacao adequada (11). De facto, até a introducao do dantroleno em 1975-79 (11,18), as
taxas de mortalidade associadas as crises de HM ultrapassavam os 80% (2,11), tendo
progressivamente decaido a partir desse momento; hoje, deixou de ser uma doenca fatal para
ser um disturbio reversivel e potencialmente fatal.

Sob outra perspectiva, a conotacdo negativa atribuida a este vocabulo - em analogia com o
cancro - pode inibir os potenciais portadores de susceptibilidade a esta doenca de procurar

uma avaliacao adequada (11).
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Todos estes aspectos levaram a que se procurasse uma nomenclatura mais adequada para a
designacao desta entidade. Assim, varios nomes alternativos surgiram, incluindo-se entre eles
“rabdomiodlise  fulminante” (27), “rabdomiopirexia” (27),”miopatia hipermetabolica
fulminante” (27), “rabdomidlise peranestesica familiar aguda” (27) e “Miopatia de
Denborough” (27).

“Hipertermia da anestesia” e “Hipertermia relacionada com a anestesia” (14) sao hoje os
termos utilizados como sin6nimos, embora, também sejam alvo de contestacdo; de facto, é
aceitavel o argumento segundo o qual expressdes como “hipertermia da anestesia” ou
“hipertermia relacionada com a anestesia” sao designacoes que se limitam a estabelecer uma
associacao entre a hipertermia e anestesia geral, ao invés de um vinculo clinico ou

patologico.

N&o pode também ser descurado na interpretacdo desta nomenclatura que outros agentes ou
factores, para além dos anestésicos volateis e dos relaxantes musculares despolarizantes,
podem desencadear crises em individuos susceptiveis, nomeadamente, o exercicio fisico

intenso em ambiente quente (14), assim como outros agentes farmacologicos (43).

Se ja em 1977, no Segundo Simposio Internacional sobre Hipertermia Maligna, se discutia a
mudanca da designacao desta condicao e se concluia que tal alteracdo poderia ofuscar o
conhecimento sobre esta entidade, pois este termo acabava de ser introduzido na literatura
médica (27), os criticos optaram por manter a terminologia; hoje parece, nao ser necessaria
qualquer adaptacao na nomenclatura, continuado a ser preferivel a designacdo “Hipertermia

Maligna”. E sera como tal que nos referiremos a ela neste trabalho.

6.2 Definicao

A Hipertermia Maligna (HM), é definida como um sindrome rara de caracter hereditario
autossomica dominante de penetrancia incompleta e expressividade fenotipica variavel

(8,11), que afecta fundamentalmente o musculo esquelético (7,8,11,13,16,17).

A HM resulta de distirbio da homeostasia do ido calcio no musculo esquelético (12) no
contexto de exposicao a farmacos utilizados na anestesia geral, nomeadamente os anestésicos
volateis (isto €&, anestésicos inalatorios halogenados) e os relaxantes musculares
despolarizantes (ex. succinilcolina) (2,7,8,11-16), estando também descrita, embora menos
frequentemente, em situacoes de elevado nivel de stress e exercicio fisico intenso em

ambiente quente e seco (12,14).

A Hipertermia Maligna (HM), com codificacdo ICD-10 T.88.3 (44) (indexada no catalogo OMIM
com as entradas: 145600, 154275, 154276, 600467, 601887 e 601888 (45)) é, pela sua
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gravidade e potencial de letalidade, uma das patologias neuromusculares mais profusamente
estudadas (25).

A fisiopatologia das crises de HM relaciona-se com uma libertacdo rapida e incontrolavel de
calcio do reticulo sarcoplasmatico para o mioplasma da célula muscular (4,8,11,15,16) que da
inicio a uma cascata de reaccoes metabdlicas com deplecdo do glicogénio muscular e
activacao constante do mecanismo de contracao muscular (8,11); se nao for rapidamente
interrompido, este processo pode tornar-se irreversivel e levar a destruicao do sarcolema das
fibras musculares (8,11).

Individuos geneticamente predispostos, quando expostos a agentes desencadeantes,
desenvolvem uma resposta hipermetabolica (2,4,7,8,11-17) caracterizada por hipercapnia,
hipertermia, rigidez muscular, rabdomiolise, acidose mista e instabilidade hemodinamica com
faléncia de multiplos 6rgaos e sistemas (2,11,12,15), o que pode resultar num desfecho fatal.
Na auséncia de exposicdo a agentes desencadeantes, os individuos com susceptibilidade nao
apresentam sinais patologicos, pelo que, a hipertermia da anestesia pode ser referida como
uma miopatia subclinica rara e catalogada, de natureza farmacogenética (2,25), isto é, os
individuos portadores de susceptibilidade ndo aparentam ter patologia muscular intrinseca

mas dispdem de uma predisposicao baseada em polimorfismos genéticos (25).

Dois genes estao comprovadamente associados a mutacoes causadoras de HM: o MHS1 (gene
do receptor de rianodina - RyR1) e MHS5 (gene da subunidade alfa 1 do receptor de
dihidropiridina - DHPR) (2,14). Como a grande maioria dos individuos MH-S nao apresenta
alteragoes fenotipicas na auséncia de exposicdo, € virtualmente impossivel diagnosticar
susceptibilidade sem testes especificos que simulem a resposta muscular a exposicao a

agentes comprovadamente desencadeadores de crises (14).

Por outro lado, diversas doencas musculares com fenotipo clinico conhecido, como as doencas
central core (CDC) e as Multi-Minicore (MmD) predispéem a crises hipermetabdlicas de

hipertermia maligna (12,14).
6.3 Epidemiologia

Tratando-se a Hipertermia Maligna de uma sindrome rara, é dificil calcular a sua incidéncia e
prevaléncia através de estudos prospectivos.

A literatura disponivel apresente uma grande variabilidade nas taxas de incidéncia, o que
parece ser explicado pela diversidade geografica, pelos diferentes métodos de diagnostico
utilizados (IVCT/CHCT ou teste genético), pela subnotificacdo de casos ou ainda pelos

diferentes denominadores utilizados nos diversos estudos (2,4,8,13,25).
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A nivel internacional, a taxa de incidéncia de crises de hipertermia maligna durante a
anestesia geral é estimada em 1:5000 a 1:50000-100000 anestesias em adultos (2-4,7-
9,13,14,16,18-23,42).

Na populacdo pediatrica as taxas de incidéncia relatadas sdo superiores as da populacdo
adulta, fixando-se em 1:15000 anestesias (7-9,13,16,18).

Até a data o estudo epidemiolégico mais consistente, foi desenvolvido na Dinamarca na
década de 80, e relata uma incidéncia de crises de HM que podem chegar a 1:62000
procedimentos anestésicos, quando se utilizam associacoes de agentes halogenados e
succinilcolina (11,16), reduzindo-se para 1:85000 anestesias gerais na auséncia de

succinilcolina (11,16).

Tendo em conta as diferentes formas de apresentacdo, as crises fulminantes tém uma
incidéncia de 1:250000 anestesia (8,11,17); ja os episodios abortivos parecem ocorrer com
maior frequéncia; no entanto, é ainda mais dificil obter dados relativos a incidéncia pois a

inespecificidade e subtileza dos sintomas dificultam o diagndstico destas crises (19).

Ha relatos de casos em todas as faixas etarias, embora as crises ocorram com maior
frequéncia na populacao pediatrica e nos adultos jovens (2,8,9,12,19,20,25,28). As crises nos
extremos de idades sao raras (2,7,9,28).

Existe um predominio das crises no sexo masculino (2,7-9,12,14,17-20,28), na razao de 2:1
(14), com uma idade média de apresentacao de 18,3 anos (2,14,17,20). Nao parece existir
variacado na gravidade da expressao clinica da crise em funcao do género (17).

A hipertermia maligna esta descrita em todas as racas e grupos étnicos (7,9,12,14,17-20),
embora a populacdo de raga caucasiana oriunda do Japdo, Australia e Nova Zelandia exiba
maior susceptibilidade a HM o que parece estar relacionado com mutacdes especificas do

receptor de rianodina, caracteristicas destas regides (17).

O caracter do tracado hereditario, com penetrancia incompleta e expressividade fenotipica e
genotipica, dificulta a definicao exacta da prevaléncia (2,18). Estima-se que a prevaléncia
das alteracoes genéticas associadas a susceptibilidade a HM seja de 1:3000-1:8500 individuos
(2,4,14,20,22), embora, estimativas mais recentes apontem para 1:400 (2,14). A

susceptibilidade a HM demonstra igual distribuicdo em ambos os géneros (7,9,28).

Em Portugal, os dados relativos a incidéncia da HM sao totalmente desconhecidos (23). De
acordo com um estudo do Grupo Portugués de Hipertermia Maligna (GPHM), existem em
Portugal 21hospitais com casos suspeitos de HM (23). Mais recentemente, um trabalho
desenvolvido no Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar descreve 3 casos suspeitos de

HM (10); dois dos casos ocorreram no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (em 2013 e
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2014) e o outro no Hospital de Braga, em 2004 (10), contudo, é desconhecido o fendtipo dos

individuos em causa.

6.4 Etiologia

Estudos de casos descritos na literatura, desde o Ultimo século, tornaram hoje evidente que
as crises hipermetabdlicas observadas em individuos susceptiveis se devem a uma desordem
das fibras musculares esqueléticas relacionada com a libertacao descontrolada do ido calcio

do reticulo sarcoplasmatico (3,14,17,18).

Os estudos de Denborough et al. constataram que esta sindrome hipermetabdlica se deve a
uma desordem genética hereditaria, de caracter autossomico dominante, penetrancia
incompleta e expressividade variavel, na qual ndao se observa fendbmeno de antecipacdo
(2,3,6-10).

A literatura descreve seis genes que, quando mutados, podem predispor os individuos ao
desenvolvimento de crises de hipertermia maligna no decurso da exposicao a agentes

anestésicos desencadeantes (2,18).

A primeira mutacao identificada como responsavel pela susceptibilidade a HM é referida na
literatura como mutacdo MHS1 (OMIM 145600) (2,6,11). O locus cromossomico onde reside
esta mutacao foi mapeado no braco curto do cromossoma 19 na regiao 13.1-13.2 (locus
cromossomico 19q13.1-13.2), que corresponde a posicao do gene que codifica o RyR1,
receptor de rianodina do musculo esquelético (3,6,7,9,11,17,25); as mutacdes genéticas que
levam a alteracdo conformacional do receptor de rianodina 1 sdo as responsaveis pela
libertacao descontrolada do calcio para o citosol e a contracao sustentada durante a crise
(2,10). Foram ja identificadas mais de 300 variantes neste gene, no entanto, apenas 30 destas
mutacodes estao oficialmente reconhecidas como conferidoras de susceptibilidade para a HM
pelo EMHG (2,6,9,10,12,14,19). Estudos revelam que em 50-80% dos casos, MHS1 é a mutacao
responsavel pela susceptibilidade (2,6,9-11,14,17,19).

Estudos de ligacdo genética permitiram identificar outros cinco loci cromossomicos
relacionados com susceptibilidade a HM (MHS2 a MHSé6) (6,10,11).

A mutacdo MHS2 (OMIM 154.275) (6,45), relacionada com canal de sodio dependente da
voltagem do mdlsculo esquelético, esta localizada no locus cromossomico 17q11.2-q24
(2,9,10,17,18); a MHS3 (OMIM 154276) (6,45), no locus cromossomico 7q21-q22, esta
relacionada com a subunidade a2/06 do receptor de dihidropiridina sensivel a voltagem nos
tdbulos T (2,9,10,17,18). As mutacdes MHS4 (OMIM 600467) (6,45) e MHS6 (OMIM 601888)

(6,45) localizadas, respectivamente, nos loci 3q13.1 e 5p (2,9,10,17,18), sabe-se estarem
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associadas a susceptibilidade a HM, no entanto, ainda nao foi possivel identificar o gene com
o qual se relacionam. Ja a mutacdo MHS5 (OMIM 601887) (45), sabe-se que esta relacionada
com o gene que codifica a subunidade a1 do receptor de dihidropiridina, que se encontra

localizado no braco curto do cromossoma 1, regiao 32 (1q32) (2,9,10,17-19).

Em até 70% das familias estudadas para investigacdo de susceptibilidade a MH a mutacao
expressa corresponde a uma das seis supramencionadas; nas restantes, o gene mutado
responsavel pela susceptibilidade ainda nao foi identificado (2,6,9).

Até a data, estdo oficialmente reconhecidos dois genes relacionados com a susceptibilidade a
hipertermia maligna: o gene RyR1 (que codifica isoforma do receptor de rianodina no musculo
esquelético) e o gene CACNA1S (que codifica a subunidade a1 do canal de calcio tipo L do
musculo esquelético- DHPR) (6,10,11,17-19); na esmagadora maioria dos doentes a mutacao
esta relacionada ao receptor de rianodina e s6 em 1% dos casos esta associada ao receptor de
dihidropiridina (6,10,17,18).

Para que uma mutacdo produza um fendtipo MHS, esta deve aumentar a probabilidade de
abertura do canal de calcio em resposta aos agonistas como o halotano ou a cafeina. Por
outro lado, os protameros RyR1 mutados devem manter a capacidade de formarem
tetrameros funcionais, uma vez que os movimentos de calcio ndao sao significativamente
modificados na auséncia de agonistas (11). Nesta base, é provavel que as mutacdes que
conferem susceptibilidade impliquem os dominios de proteinas envolvidas na regulacao da

abertura do canal (11).

Diversos estudos em familias susceptiveis comprovaram a heterogeneidade da HM, nao apenas
no que se refere ao genotipo mas também em relacdo ao fenotipo (7,11); estdo
inclusivamente relatadas discordancias genotipo-fenotipo, que em muito se devem a
incapacidade de, isoladamente, os testes genéticos diagnosticarem ou excluirem
susceptibilidade.

A grande variabilidade genotipica dificulta, assim, o diagndstico desta entidade com base,
apenas, no mapeamento genético, pois este é limitado pelas mutacées que sdo conhecidas;
por outro lado, mesmo que um individuo tenha um genétipo compativel com susceptibilidade
pode nao apresentar o fenotipo correspondeste dada a penetrancia incompleta inerente a

esta condicao.
As discrepancias nas correlacoes genotipo-fenotipo sugerem a existéncia de outras mutacoes

em loci cromossémicos ainda nao identificados, pelo que, desenhos de estudos serao

necessarios para identificar novas variantes genéticas associadas a susceptibilidade a HM.
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Tabela 2 -Classificacdo das Mutacdes Genéticas Associadas a Susceptibilidade a Hipertermia Maligna
(adaptado de 17,18)

Mutacao OMIM Locus Gene Comentarios Referéncias
Cromossomico
MHS1 145600 19q13.1-13.2 RyR1 Mutacao mais frequente (>50%) 2,6,9,10,17,18
Mutacao relacionada com o canal de
MHS2 154275 17q11.2-q24 Possivel Na® dependente de voltagem do 2,6,9,10,17,18
gene: SCN4A  musculo esquelético. Mutacdo descrita
em familias norte-americanas e sul-
africanas
Mutacao localizada ao local de
MHS3 154276 7q21-q22 Possivel codificacao da subunidade a2/6 do 2,6,9,10,17,18
gene: receptor de dihidropiridina, sensor de
CACNL2A voltagem do tubulo-T para o RyR
MHS4 600467 3q13.1 Nao 2,6,9,10,17,18
identificado
Mutacao associada ao gene codificador ~
MHS5 601887 1932 CACLN1A3P da subunidade al do receptor de 2,6,9,10,17,18
dihidropiridina (DHPR). Mutacao
descrita em 1% dos casos
MHS6 601888 5p Nao Validade para a mutacao MHS6 ainda 2,6,9,10,17,18

identificado  por confirmar

6.5 Patologias relacionadas com a Hipertermia Maligna

A literatura descreve diversas condicoes que, associadas a susceptibilidade a HM, parecem

predispor os individuos portadores para a ocorréncia de crises.

Os graus de evidéncia relativos a associacdo entre estas patologias e a HM resultam de
estudos e relatos de casos, pois em patologias raras é extremamente dificil realizar ensaios
prospectivos randomizados e estudos de coorte, o que seria condicao fundamental para

estabelecer relacdes causais definitivas (24).

Os estudos de genética molecular ja permitiram estabelecer e confirmar a ligacdao de
determinadas sindromes com a susceptibilidade a HM. No entanto, para outras patologias os
niveis de evidéncia relativos a esta associacdo nao sao tao uniformes, ndo podendo, deste

modo, ser reconhecida definitivamente esta relacao.
As patologias cuja evidéncia clinica e genética é suficientemente consistente para assumir

que predispdéem a HM incluem a miopatia tipo central core (CCD), a miopatia multiminicore
(MmD) e a sindrome ou fenotipo King-Denborough (7,8,13,14,17,20,24,25).
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Para as distrofinopatias (distrofia muscular de Duchenne e de Becker) e miotonias nao
distroficas (canalopatias) as evidéncias nao sao claras para permitirem estabelecer uma
relacao causal com a HM. No entanto, os estudos constatam que individuos nestas condicoes,
quando expostos aos agentes desencadeantes das crises de HM, podem desenvolver
rabdomiolise induzida pelos anestésicos inalatorios e hipercaliémias severas secundarias a

utilizacao de succinilcolina (7,11,13,24).

Durante anos outras condicdes foram consideradas de forma empirica como relacionadas com
a susceptibilidade a HM, mas estudos actuais ndo comprovaram qualquer relacao clinica ou
genética com a HM, incluindo-se aqui a Sindrome de Noonan, a osteogénese imperfeita, a

artrogripose e as miopatias mitocondriais (3,17,18,24,46).

6.5.1 Miopatia Central Core (CCD)

A doenca do nlcleo central € uma miopatia ndo progressiva hereditaria rara, com heranca
autossomica dominante, embora estejam documentadas em algumas familias transmissoes
autossomicas recessivas (14,20,21,34,47).

Apresenta-se tipicamente na infancia e caracteriza-se por hipotonia muscular generalizada,
durante a adolescéncia, e fraqueza muscular proximal de grau variavel associadas a anomalias
esqueléticas (14,20,25,47). Na idade adulta a sindrome geralmente é nao progressiva e pode
até ocorrer melhoria da funcdo muscular (47); até 40% dos adultos afectados sao
assintomaticos (47).

Os achados histomorfoldgicos revelam predominio das fibras musculares tipo | e nlcleos
demarcados com baixa actividade enzimatica oxidativa (nlcleos centrais) (14,20,34,47).

A maioria das mutagdes associadas a CCD é encontrada no gene RyR1 (14,20,21,34,47); de
entre todas as mutacoes do RyR1 relatadas na literatura, mais de 150 estao relacionadas com
susceptibilidade a HM, aproximadamente 100 predispdem a CCD e mais de 20 parecem estar
associadas a ambas as condicoes (20). Embora a maioria dos doentes com CCD tenha
susceptibilidade a HM documentada pelos testes de contratura muscular, nem sempre ha
manifestacdo dos dois fenotipos (14). Mesmo com uma insuficiente correlacdo genoétipo-
fenotipo para estimar o risco clinico de HM, estes doentes devem ser considerados em termos

praticos como susceptiveis a HM (20,47).

6.5.2 Miopatia Multiminicore (MmD)

A miopatia multiminicore é uma miopatia congénita de heranca autossomica recessiva
(14,20,21,34,47). Manifesta-se de forma precoce no inicio da vida e caracteriza-se
clinicamente por hipotonia neonatal e atraso no desenvolvimento motor (20); o padrao de
fraqueza muscular difere do da CCD, com envolvimento axial por vezes grave e afectacao dos

musculos respiratorios e extra-oculares (14,20,47).
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Esta condicao mantém-se estavel ou progride minimamente (47) estando descritas quatro
formas de apresentacao clinica:

1. Forma cléassica - Caracteriza-se por fraqueza muscular axial grave que pode levar ao
desenvolvimento de graus de escoliose severos (47). E a apresentacéo clinica mais prevalente
(21,47);

2. Forma moderada - a fraqueza muscular afecta sobretudos os musculos da cintura pélvica
e da mao mas também inclui amiotrofia e hiperlaxia (21,47). A escoliose é leve ou pode nem
acompanhar o quadro (21,47);

3. Forma pré-natal - surge associada a artrogripose multiplex congénita (21,47);

4. Forma oftalmoplégica - é semelhante a forma classica mas acompanha-se de

oftalmoplegia (21,47).

Ao exame histologico encontram-se multiplos nucleos mal definidos e de pequenas dimensodes
(multiminicores) com reduzida actividade oxidativa que nao se estendem ao longo do eixo da
fibra muscular (20,21,34,47).

Geneticamente a miopatia multiminicore é uma condicdo heterogénea associada a mutacoes
no gene RyR1 e da selenoproteina 1 (SEPN1) (20,21,34,47); pelo menos 10 variantes
patogénicas do gene RyR1 estdo associadas a miopatia MmD (47). A forma moderada esta mais
frequentemente associada as mutacdes no gene RyR1 (34,47), ja a forma classica é o fenotipo
mais frequente nas mutacoes do gene SEPN1 (34,47).

Individuos com diagnostico de MmD parecem ter um risco aumentado para a susceptibilidade
a HM, embora esta associacao nao esteja completamente documentada (20,21,47). Contudo,
existem alguns relatos na literatura de individuos com susceptibilidade a HM e cujas fibras
musculares tém caracteristicas histomorfoldgicas compativeis com miopatia multiminicore,
isto é, nao tém evidente miopatia clinica (47).

Parece haver uma aceitacdo geral por parte da comunidade cientifica de uma sobreposicao
estre as duas condic¢les, pelo que, doentes com MmD merecem uma abordagem, em termos

de planeamento anestésico, equivalente a de individuos susceptiveis (47).

6.5.3 Sindrome de King-Denborough

0 Sindrome King-Denborough é uma miopatia congénita rara.

Caracteriza-se fenotipicamente por facies dismorficas, ptose, implantacdo baixa dos
pavilhdes auriculares, hipertelorismo, pregas epicanticas, hipoplasia malar, micrognatia,
clinodactilia, linha palmar dos simios, pectus escavatum, lordose lombar e escoliose toracica
(14,17,20). Este fenotipo também inclui hipotonia congénita com atraso do desenvolvimento
motor, hiperextensibilidade articular e algum grau de fraqueza muscular proximal (14,17).

0 modo de transmissao hereditaria ndo € claro e recentemente foi identificada uma mutacao

no gene RyR1 associada a esta condicao (20,46).
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Tal como nos fenotipos supracitados, estes doentes devem ser considerados, em termos
clinicos, como susceptiveis a HM e merecem abordagens anestésicas livres de agentes

desencadeantes (20,46).

Tabela 3 - Patologias relacionadas com a Hipertermia Maligna (adaptado de 13)

Doencas definitivamente relacionadas com HM

Miopatia tipo central core (CCD)
Miopatia multiminicore (MmD)
Sindrome de King-Denborough
Doencas produtoras de uma sindrome tipo-HM

Distrofinopatias:

Distrofia muscular Duchenne

Distrofia muscular Becker
Miotonias:

Miotonias distroficas

Miotonias nao distroficas
Rabdomiodlise induzida por exercicio ou calor

Doencas sem evidéncia de relacdo com HM

Sindrome de Noonan
Osteogénese Imperfeita
Artrogripose
Miopatias Mitocondriais

6.6 Fisiopatologia

A Hipertermia Maligna, disturbio farmacogenético do misculo esquelético, caracteriza-se por
um estado de hipermetabolismo induzido por uma regulacao anormal dos receptores da
rianodina, no contexto de exposicdo a determinados agentes anestésicos.

Esta desregulacao resulta na incapacidade de reabsorcao de calcio por parte dos canais da
membrana do reticulo sarcoplasmatico reabsorverem calcio, processo indispensavel para
garantir as reservas do ido no SR nos niveis prévios a estimulacdo muscular, resulta ainda na
libertacdo massiva e descontrolada de calcio do reticulo sarcoplasmatico
(8,9,12,13,20,25,26,42), comprometendo, desta forma, todo o mecanismo de acoplamento

excitacao-contracao.

Em condicdes de normalidade, os niveis de Ca** no mioplasma sdo regulados pelos receptores
de rianodina (RyR1- isoforma do musculo esquelético) do SR (7,9,11,18,28), pelo que, sao as
alteracoes a nivel deste complexo proteico que criam o substrato para a resposta bioquimica

em cadeia que caracteriza a crise de HM.

O calcio desempenha um papel importante na contracdao muscular mas participa também
significativamente no controlo de outras funcées celulares, destacando-se a regulacao do
metabolismo anaerobio e da producado de energia, e a ressintese de ATP a nivel mitocondrial

(8,27). Sendo o calcio o protagonista de todo este processo, alteracdes nos processos que
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controlam a sua homeostasia explicam todos os sintomas clinicos e laboratoriais observados

durante a crise de HM.

A caracteristica definidora da crise de HM é uma alteracdo profunda da homeostasia do calcio
secundaria a hiperactividade dos receptores RyR1 (18).

O defeito genético nos receptores de rianodina das fibras musculares esqueléticas provoca
uma desregulacao dos fluxos intracelulares de calcio causada pelo aumento da sensibilidade a
agentes que promovem a abertura do canal e reducdo da resposta aqueles que inibem o seu
funcionamento (2). Na presenca de agentes desencadeantes os canais responsaveis pelos
movimentos de calcio entre o SR e o mioplasma abrem-se de forma precoce e prolongada

(11,17,19) resultando na libertacao excessiva e continua do calcio do SR para o mioplasma.

O aumento patologico da concentracdo mioplasmatica de calcio supera o limiar para a
contracao miofibrilar resultando em contracao muscular sustentada (2,8,11,18-20,26,27). O
processo de contracao muscular e as tentativas de reabsorcao do excesso de calcio consomem
grandes quantidades de ATP, pelo que, mecanismos compensadores sao activados com o
intuito de manter a producao de ATP (18). Deste modo, a cascata de eventos bioquimicos
intracelulares prossegue com reaccoes de hipercatabolismo celular, aumento do consumo de
oxigénio, producdo de CO, e respostas metabolicas aerobias, na tentativa de normalizar as
concentracbes de calcio e ATP (18,25); ha, portanto, uma estimulacdo constante da
actividade ATPase tanto no musculo esquelético como no figado e promocao da glicolise e da
glicogendlise (7,9,17,27,28,42).

O excesso de Ca?* é redireccionado para locais de armazenamento secundarios, como as
mitocondrias; quando a capacidade de reserva mitocondrial de calcio é suplantada ocorre um
desacoplamento da fosforilacdo oxidativa (18,27,42). Perante o continuo incremento da
demanda energética da célula e na incapacidade do musculo dar resposta através dos
mecanismos supramencionados, a célula entra em metabolismo anaerdbio, com acumulacao

de acido lactico (acidose lactica) e producao de CO; (acidose respiratoria) (7,9,17,27,28,42).

Conjuntamente, todos estes fenomenos geram um excesso de producdo de calor, ou seja,
conduzem a um estado de hipertermia, que é a principal marca da HM (18).

Embora ainda nao seja totalmente conhecido o mecanismo exacto da producao massiva de
calor, diversos factores parecem estar envolvidos (27). Durante a glicolise, a utilizacdo e
sintese continua de ATP, assim como a oxidacdo hepatica do acido lactico resultante deste
processo, contribuem para a libertacdo de calor (27). A libertacdo de calor é também
sustentada pelo desacoplamento da fosforilacdo oxidativa na mitocondria, no figado e no
musculo, efeito que é acentuado quando o pH sanguineo diminui consequentemente a acidose
lactica (27).

33



A hipertermia também pode ser explicada pela libertacdo macica de catecolaminas para a
circulacao; as catecolaminas aumentam a producao de calor por estimulacao directa de
diversos processos metabolicos tanto aerobios como anaerobios e indirectamente por inducao

de vasoconstricao (27).
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Figura 3 - Mecanismo fisiopatolégico da hipertermia maligna (Figura retirada de F.Wappler 16). Esquerda)
As concentracdes citoplasmaticas de calcio regulam a contracdo muscular, a glicdlise e a actividade
mitocondrial (27). Quando uma fibra muscular é estimulada por meio de um potencial de accao este desloca-
se no sentido do tibulo T promovendo uma alteracao da conformacao do DHPR que, por sua vez, activa o
RyR1 do SR Esta activacdo do receptor de rianodina permite a libertacdo do Ca?* armazenado no SR e a
progressdo da contracdo muscular; esta finda com a recaptacdo activa do Ca?* do mioplasma para o SR
através da Ca?*-ATPase. Ha medida que a contracdo muscular decorre, o metabolismo glicolitico e aerébio
ocorrem paralelamente para manter o equilibrio energético da célula. (8,16,17,19,20,27) Direita) Na
hipertermia maligna, o RyR1 abre precocemente e de forma prolongada. A libertacdo excessiva de ca?* das
reservas do reticulo sarcoplasmatico para o mioplasma traduzem-se em contracdo muscular sustentada, que
estimula o metabolismo glicolitico e aerobio, com producdo de acido lactico, aumento do consumo de O,,
libertacao de CO, e producao de calor (27).

Se a crise nao for prontamente reconhecida e nao se iniciar rapidamente o tratamento com
dantroleno, a capacidade de reposicdo das reservas de ATP através do metabolismo aerdbio
esgota-se (11,17). Com o esgotamento das reservas de ATP, a integridade da membrana do
sarcolema é perdida e ha rompimento da membrana da fibra muscular com extravasamento
dos constituintes celulares como potassio, creatina, fosfato e mioglobina (2,4,7-
9,11,13,17,18,26,28).

A libertacdo de K* resulta em acidose metabdlica e arritmias cardiacas (2,11,17,18). A
diminuicdo da concentracao ATP disponivel, elemento essencial ao relaxamento da fibra

muscular, causa rigidez muscular; pelas mesmas razoes, o entrelacamento dos filamentos de
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actina e miosina tornam o musculo rigido e inextensivel (18). Durante a glicolise e o
metabolismo aerdbio descontrolado ha um maior consumo de oxigénio, que resulta em
hipdxia tecidular (18,25). Com a via anaerobia, o excesso de producdo de acido lactico e

dioxido de carbono resultam em acidose mistas (metabdlica e respiratoria) (2,8,11,17,18).
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Figura 4 - Respostas metaboélicas na crise aguda de hipertermia maligna
(Figura adaptada de Maury Marmor 27)

Apesar da hipertermia maligna ser uma afeccdo do mulsculo esquelético, as alteracdes da
dinamica do calcio nao se limitam ao musculo, podendo constatar-se alteracées no seu
equilibrio noutros sistemas e 6rgaos (4,8,16,17).

As alteracdes no sistema cardiovascular ocorrem numa fase muito precoce da crise de HM; as
principais manifestacdes incluem a taquicardia e arritmias (2,8,16). Progressivamente ha
diminuicdo do débito cardiaco com consequente hipotensao (8,16). Ainda ndo esta claro se a
disfuncdo cardiaca é causa ou consequéncia da hipertermia e dos distUrbios do equilibrio
acido-base e de electrolitos (16).

As alteracdes a nivel do sistema nervoso central, convulsdes ou depressdao da consciéncia,
desenvolvem-se secundariamente a acidose, hipercaliémia e hipertermia (8). Estudos
recentes, em modelos animais sugerem que possa haver um envolvimento primario do sistema
nervoso, com as alteracées no electroencefalograma (EEG) a surgirem antes das alteracoes
dos parametros sistémicos; a administracao de dantroleno normaliza o EEG (16).

A nivel hepatico é evidente a estimulacao da glicogenolise pelo aumento das catecolaminas
endogenas o que, em termos praticos, resulta em hiperglicemia (8).

No sistema renal, constatam-se alteracdes graves da funcdo. A mioglobinuria e a precipitacao

dos pigmentos de mioglobina, resultante do processo rabdomiolitico, podem culminar em
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insuficiéncia renal aguda oliglrica ou anlrica, por deposicao destes fragmentos no aparelho
de filtracao renal (8).
A libertacdo de componentes celulares para a circulacdo traduz-se em hipercaliémia,

mioglobinemia e aumento dos niveis circulantes de creatinofosfoquinase (CPK) (2,8).

Toda a cascata de eventos traduz um estado hipermetabdlico que pode ser fatal quando nao

reconhecido e tratado precocemente (4,11,13,18,28).

E de realcar que a activacdo desta cadeia de metabolismo, em individuos susceptiveis,
também pode ocorrer noutros contextos, embora em menor grau de severidade, o que podera

acarretar alteragdes subclinicas da morfologia e fisiologia da fibra muscular (2).

6.7 Desencadeantes e Potenciais Desencadeantes

As crises de HM estado classicamente descritas na literatura, como associadas a exposicdo a
anestésicos inalatorios do tipo halogenado como o halotano, enflurano, isoflurano desflurano,
e aos relaxantes musculares despolarizantes como a succinilcolina (2-4,9,12-15,17-
19,22,25,28,43).

Inimeros factores estao envolvidos no desenvolvimento de crises de hipertermia maligna (14).
Ndo é apenas a exposicdo a agentes reconhecidos como desencadeantes que determina a
inducdo destas crises mas este processo é também dependente de muitos outros factores,
como o perfil genético e o tipo de anestesia (14); todas estas variaveis envolvidas no processo
hipermetabdlico parecem justificar o facto de alguns doentes susceptiveis ndo desenvolverem
crises na primeira exposicdo aos anestésicos gerais (43).

A explicacdo para este fenomeno é multifactorial mas a razdo mais aceite parece residir na
utilizacdo de anestésicos ndo desencadeantes ou na dose ponderada pelo tempo de agente
desencadeante que é utilizado (43); a co-administracdo de farmacos que contrariam o efeito
dos anestésicos inalatorios, como agentes de inducdo endovenosos, assim como relaxantes
musculares nao despolarizantes estao associados a um efeito protector no desencadear de
crises de HM (43).

6.7.1 Desencadeantes

As principais classes farmacoldgicas responsaveis por desencadear as crises que se podem
observar neste transtorno da regulacao do calcio no musculo esquelético sao os anestésicos
volateis (halogenados) e os relaxantes musculares despolarizantes, principalmente a

succinilcolina.
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Anestésicos Inalatérios Halogenados

Partindo dos estudos desenvolvidos por Denborough et al (41), parece ser bem aceite que
todos os anestésicos inalatdrios halogenados (como halotano, enflurano e isoflurano),
incluindo os novos agentes como o sevoflurano e o desflurano, tém potencial para induzir uma
crise de HM em individuos susceptiveis (2-4,9,11-14,16-19,22,25,28,43). Estao descritos na
literatura relatos clinicos isolados de episodios desencadeados pela exposicdao aos agentes
metoxiflurano e ciclopropano (hoje caidos em desuso) e, embora, ndao haja evidéncia
significativa de que estes anestésicos se considerem desencadeantes de HM, também nédo ha

evidéncia que prove o contrario (43).

Para os varios agentes halogenados estudos apontam diferencas no que concerne ao potencial
individual de cada um para desencadear as crises hipermetabolicas caracteristicas da HM
(9,43).

Um estudo desenvolvido por k.Wragg et al no Reino Unido no periodo decorrido entre 1990 e
2005 (43) constatou que o halotano parece ser o anestésico volatil com maior poder
desencadeante (9,16,43), estando descrito que as crises se iniciam rapidamente apods a
inducdo da anestesia (em cerca de 5-45 minutos (43), em média 35 minutos (11)) (43), ja os
vapores enflurano, sevoflurano e desflurano, sendo agentes menos potentes, sao responsaveis
pelo desenvolvimento de crise com inicio mais gradual (43).

Na auséncia de succinilcolina, as crises de HM desencadeadas pela exposicao ao desflurano
surgem 260 minutos apos a inducao (11). A exposicdo ao isoflurano associa-se, na maioria dos

casos, a crises de inicio tardio (9).

E também evidente que o desencadeamento das crises de HM é um processo dose-dependente
(43), o que parece explicar o facto de individuos susceptiveis relatarem procedimentos
anestésicos sem intercorréncias, apesar da exposicdo a estes agentes previamente a primeira
crise hipermetabolica (19,43) bem como a variabilidade interindividual na resposta muscular
ao teste de contratura halotano/cafeina (19).

As concentracoes minimas de anestésico capazes de induzir as crises ainda ndo foram
determinadas, embora alguns estudos, apontem para concentracdes-alvo de gases nas

maquinas de anestesia, entre os 1-10ppm (43).

Succinilcolina

O relaxante muscular despolarizante, succinilcolina, também foi implicado, em diversos
estudos e relatos de casos, como um desencadeante de crises de HM (2-4,12-
14,16,17,19,22,25,28,43).
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Na literatura classica estdo descritas as primeiras reaccoes em relatos de rigidez da
musculatura maxilar em resposta a administracdo de succinilcolina (43); hoje é reconhecido
que o espasmo/rigidez do masséter é uma forma de apresentacdo atipica de HM. O
reconhecimento do papel da succinilcolina como desencadeante de crises de HM foi atribuido
a Ellis et al (43), quando constataram nos seus estudos que as contraturas da musculatura in
vitro, em doentes com histdria familiar de HM, ocorriam quando as amostras musculares eram
expostas a succinilcolina e halotano, mas nao a estes agentes isoladamente (19,43).

Muitos casos de HM associados a succinilcolina foram diagnosticados com base em respostas
andémalas ao teste da contratura muscular in vitro apos rigidez do maxilar ou espasmo do
masséter na sequéncia da exposicao ao relaxante muscular (43).

Embora sejam escassos os relatos de crises de HM tipicas desencadeadas pela succinilcolina
na auséncia de outros agentes anestésicos inalatorios (11,43), dois estudos retrospectivos
recentes relatam uma série de casos em que a succinilcolina foi o Unico agente implicado no

evento (19).

No que diz respeito ao relaxante muscular despolarizante restam poucas duvidas que a sua
combinacdo com um anestésico volatil intensifica a crise de HM e que o inicio da reaccéo é

significativamente mais precoce quando se utiliza esta combinacao de agentes (43).

6.7.2 Potenciais Desencadeantes

Ao longo do tempo outros agentes foram implicados como potenciais desencadeantes das
crises metabolicas da HM. No entanto, estudos in vivo e in vitro ndo forneceram evidéncia

suficiente para que sejam assumidos como verdadeiros desencadeantes (19).

Por outro lado, existem alguns relatos na literatura, embora vagos, de episodios fulminantes
de HM que ocorreram na auséncia de agentes farmacologicos (19); estes episodios surgiram
num contexto de stress fisico e emocional extremo (14,16,19) ou apds consumo abusivo de
alcool e drogas (19). O exercicio fisico intenso em ambiente quente também foi,

infrequentemente, envolvido na inducao de crises (12-14,16,18,19,25).

Farmacos Serotoninérgicos

Estudos desenvolvidos em suinos susceptiveis a crise de HM utilizando farmacos agonistas dos
receptores de serotonina 5HT-2A sugeriram que os agentes serotoninérgicos nao tém
potencial de desencadear crises classicas de HM e que doentes susceptiveis a HM nao parecem
ter risco aumentado para desenvolvimento de sindrome serotoninérgico (43); no entanto,
doentes com susceptibilidade para HM que desenvolvam sindrome serotoninérgico parecem

evidenciar um quadro mais severo (43).
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Inibidores da fosfodiesterase tipo Il

A enoximona é um inibidor selectivo da fosfodiesterase utilizado na insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Estudos in vitro com enoximona em fibras musculares de doentes susceptiveis e nao
susceptiveis, demostraram uma resposta muscular com contratura a sua aplicacdo (43). Esta
resposta, nas fibras de individuos com susceptibilidade, foi observada para concentracoes de
enoximona, muito superiores aqueles que correspondem aos niveis clinicos terapéuticos (43).
Esta relatado na literatura o caso de um doente, submetido a cirurgia cardiaca, que
desenvolveu um episodio de rabdomiolise apds administracao de enoximona; foi confirmado
geneticamente o diagndstico de susceptibilidade a HM (43).

E, no entanto, discutivel se de facto pode ser atribuida ao inibidor da fosfodiesterase a
responsabilidade pelo episodio de rabdomidlise dado que a circulagdo extracorpérea
prolongada a que o individuo foi sujeito é factor de risco conhecido para desenvolvimento de
rabdomiolise (43).

Embora seja impossivel afirmar categoricamente, que em concentracdes clinicas este agente
nao ira desencadear crises de HM é, contudo, improvavel que tal se suceda (43).

Embora nao se considerem restricoes a sua utilizacdo nestes individuos, por falta de
evidéncia, parece prudente que em caso de resposta hipermetabélica ou rabdomiolitica em
individuos sem antecedentes familiares de HM, se considere a investigacdo para
susceptibilidade a HM (43).

Estatinas

O tratamento com estatinas te, ao longo dos ultimos anos, sido implicado no desenvolvimento
de crises rabdomioliticas em doentes HM-S (14,43).

Alguns estudos, embora com amostras pouco significativas, em doentes com miopatia das
estatinas sintomatica associada a niveis elevados de creatinina-cinase, demonstraram que
alguns doentes, em estudos de contratura in vitro, apresentavam susceptibilidade a HM
(14,43).

E consensual que o tratamento com estatinas nao seja contra-indicado em individuos HM-S; no
entanto, parece sensato que ao iniciar terapéutica com estatinas nestes individuos se
determine o nivel de creatinina-cinase basal e instruir o doente para reconhecimento de
respostas musculares que possam indiciar uma crise de HM e nao sintomatologia de miopatia

das estatinas (43).

Derivados de Cresol

Os derivados do cresol sao utilizados como aditivos em inimeros farmacos como a insulina, a

heparina, cremes esterdides e a succinilcolina (16).
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Preparacdes comerciais que contenham 4-cloro-m-cresol (4-CmC), e este composto
isoladamente, tém o potencial de induzir contracturas em amostras de misculo de individuos
HM-S e HM-NS (16); estas constatacoes suportam a hipotese de que este agente possa ser um
desencadeante de crises de MH; no entanto, as concentracdes utilizadas durante a
investigacao capazes de induzir estes fenomenos foram superiores aquelas que em condicoes
fisiologicas podem ser encontradas pelo que apenas pode ser reconhecido como um potencial
agente desencadeante (16).

Esta descrito um caso de HM consequente ao tratamento de coma diabético com uma

preparacao de insulina, cujo conservante era o cresol (9).

Azul-de-Metileno

Esta relatado na literatura, por Mathew et al, um caso de hiperpirexia e confusdo de inicio
tardios apos paratiroidectomia com instilacdo de azul-de-metileno (43).

Embora a hipétese de crise tardia de HM fosse pouco provavel, esta condicao foi considerada
no diagnostico diferencial (43). Os sinais e sintomas relatados na descricao do caso clinico sao
consistentes com a sindrome serotoninérgica (43), que hoje se sabe ser consequéncia da
interacao entre os inibidores da monoaminoxidase (como o cloreto de metiltionina) e
farmacos serotoninérgicos (43).

Embora esta pareca ser a hipotese mais provavel, dado que o doente se encontrava medicado
com citalopram previamente a cirurgia, ndo foi excluida a hipdtese de crise de HM (43). Deste
modo, estudos adicionais serdo necessarios para excluir a implicacdo do cloreto de

metiltionina como desencadeante de crises de HM.

Stress, Exercicio e Temperatura

Embora sejam escassos os relatos na literatura, as crises de hipertermia maligna também

podem ocorrer em resposta a actividade fisica intensa em ambiente quente (12-14,16,18,25).

Foi confirmado por alguns estudos que individuos que desenvolvem um quadro de
rabdomiolise, febre e alteracdées metabolicas induzidas por stress apresentam maior risco de
susceptibilidade a HM (16).

Alguns autores sugeriram que esta tendéncia a rabdomiolise em contexto de stress se deva a
uma hiperreatividade do sistema nervoso simpatico embora, estudos em suinos submetidos a
anestesia raquidiana total, em que ha bloqueio total da regulacdo simpatica, provem que este

bloqueio nao é suficiente para prevenir as crises de HM induzidas pelo halotano (16).
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Muitas outras substancias foram propostas como potencias agentes desencadeantes de crises
de hipertermia maligna, no entanto, o seu contributo carece de confirmacao e
reconhecimento clinico, uma vez que estas suposicoes se baseiam em estudos em espécimes

nao humanos e em relatos de casos na auséncia de procedimento anestésico (22).

Deste modo, futuros estudos serdo necessario para avaliar o potencial de certos agentes,
nomeadamente substancias psicotropicas, inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos
triciclicos e fenotiazinas, no desencadeamento de crises de HM (16). De salvaguardar que as
substancias supracitadas nao devem ser administradas a individuos com susceptibilidade a
hipertermia maligna por incorrerem em risco de desenvolverem um quadro de sindrome
maligna dos neurolépticos de maior severidade (16). Para nenhum dos relatos de casos
associados aos compostos mencionados foi feita verificacao de susceptibilidade do individuo a

HM por meio do teste de contratura in vitro (16).

6.8 Apresentacao Clinica

A luz daqueles que sdo os conhecimentos mais actuais ndo existe, ainda, uma apresentacao
que seja patognomonica de hipertermia maligna, o que em muito se deve a heterogeneidade
genética e a modulacdo da resposta clinica por factores epigenéticos. Nao existindo uma
correlacdo directa genotipo-fenotipo é dificil prever, para cada individuo susceptivel, as
manifestacoes clinicas face a uma crise de HM.

Perante a variabilidade na apresentacao clinica diversas classificacées foram propostas para
categorizar as crises de HM, baseando-se nos sinais e sintomas da apresentacao e na

intensidade dos mesmos.

6.8.1 Classificacao das crises de Hipertermia Maligna

A primeira classificacao para as crises de HM foi proposta por Ellis et al., no ano de 1900. De
acordo com as manifestacoes clinicas e a intensidade das mesmas, Ellis categorizou as crises
em 5 subtipos: fulminante classica, moderada, leve, rigidez do masséter isolada ou em
associacdo com lesao muscular ou alteracoes metabolicas e outros subtipos (7,9,18). Esta
catalogacao foi prontamente abandonada e, no mesmo ano, Ranklev Twetman reformulou a
divisao de Ellis et al., e propos uma classificacdo mais didactica expondo quatro formas de
apresentacao das crises de HM: forma fulminante, forma abortiva, espasmo do masséter e

formas atipicas (7,9,18).
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Tabela 4 - Classificacdo das crises de Hipertermia Maligna (adaptado de 7,9,18)
Classificacao de Ellis et al. Classificacdo de Ranklev-Twetman

Fulminante Classica: Potencialmente fatal; multiplas Fulminante
manifestacdes metabolicas e musculares

Moderada: Manifestacoes metabdlicas e musculares sem a
gravidade da forma fulminante Abortivas

Leve: Discretas alteracoes metabodlicas, sem manifestacoes
musculares

Rigidez do masséter com evidéncia de lesdo muscular (p. ex.

elevacao da creatinoquinase sérica e mioglobinria)

Rigidez do masséter associada a alteragées metabolicas (p. ex. Espasmo do masséter
elevacao da temperatura, arritmias cardiacas)

Rigidez do masséter isolada

Morte subita ou paragem cardiaca inexplicada durante a Atipicas
anestesia

Forma Fulminante

A crise fulminante, também referida na literatura como crise major de hipertermia maligna,
embora represente a forma tipica e classica da HM, é, contudo, a mais rara, respondendo por
apenas 6-6,5% de todos os casos (11,16,42); a maioria dos quadros fatais deve-se a esta forma
de apresentacao (11).

A crise inicia-se alguns minutos apds o inicio da inducdo da anestesia e acompanha-se de

sinais de hipermetabolismo, musculares e bioldgicos ou laboratoriais.
Sinais de Hipermetabolismo

Os sinais hipermetabolicos sdo os que se desenvolvem mais precocemente (11).

Os primeiros sinais clinicos estdo relacionados com a hipercapnia aguda, secundaria a
resposta metabodlica celular descontrolada com aumento do consumo de oxigénio e producéo
endogena de dioxido de carbono (11). A frequéncia cardiaca aumenta, atingindo valores
superiores a 100 batimentos por minuto (taquicardia) (9,11,42). Paralelamente, na tentativa
de eliminar o excesso de CO, (a PaCO, pode atingir valores de 70-100mmHg), desenvolve-se
taquipneia (9,11,42), que apenas pode ser detectada se o doente se encontrar em ventilacao
espontanea; caso o doente esteja sob ventilacdo mecanica pode observar-se uma alteracao
rapida da cor e da temperatura da cal sodada (42), substancia usada em anestesia para

impedir a reinalacao de CO, através de uma reaccao exotérmica.
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Um sinal, muito sensivel e especifico, que pode ser documentado em doentes ventilados é o
aumento gradual da concentracdo expiratoria final de CO, (EtCO2), medida pelo capndgrafo,
que pode atingir valores superiores a 80 mmHg (11); € um dos sinais mais evocativos de crise
de HM (11,16) embora nao exclusivo desta. A gasometria arterial detecta a acidose
metabodlica (11). A oximetria de pulso, por sua vez, pde a descoberto uma dessaturacdo da
hemoglobina do sangue arterial (com diminuicao da SpO;) para a qual contribuem diferentes
factores capazes de deslocar a curva de dissociacao da hemoglobina para a direita, como a
acidose, a hipercapnia e a prépria hipertermia (9).

De realcar que em doentes em ventilacdo mecanica pode nao ocorrer diminuicao na saturacao
arterial de O,. A pele pode apresentar-se inicialmente ruborizada e com eritema generalizado
(11,16), devido a uma elevacao na concentracao de catecolaminas (16), tornando-se

seguidamente cianosada acompanhada de sudorese profusa (11,16,42).

A hipertermia desenvolve-se lentamente, pelo que, é considerado um sinal tardio da crise
(7,11,16,42), podendo surgir até 3 horas apods a interrupcdo do agente desencadeante ou
estar mesmo ausente (9,16). A temperatura aumenta gradualmente, por vezes a taxa de 1°C a

cada 5 minutos, até atingir um pico maximo de 43-44°C (11,16).

Outros sinais documentados nas crises fulminantes incluem as arritmias cardiacas, 80% das

quais correspondem a taquicardias ventriculares ou supraventriculares (16).

Sinais Musculares

Uma sindrome muscular com marcada rigidez e rabdomidlise acompanha os sinais de
hipermetabolismo em até 80% das crises classicas (11,16).

A rigidez muscular pode surgir precocemente, com localizacdo nos muUsculos masséteres e dos
membros inferiores, ou mais tardiamente, de forma generalizada (11). Este sinal surge,
principalmente, quando os agentes halogenados sao administrados conjuntamente com
relaxantes musculares despolarizantes (succinilcolina) (11,42).

Objectivamente observa-se um aumento das massas musculares com alternancia de zonas
contraidas e relaxadas (42). O padrdao de contracdo na HM tem a particularidade das
superficies extensoras e flexoras dos membros contrairem simultaneamente, com fixacado das

articulacoes, tornando-o inconfundivel (42).

Sinais Laboratoriais

A nivel laboratorial, as crises de HM acompanham-se de uma acidose mista (11,16,42);
inicialmente a diminuicdo do pH da-se a custa de uma acidose respiratoria, por excesso de

producao de CO,, mas o aumento da producao de acido lactico, secundaria ao maior consumo
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de 0,, logo contribui para o componente metabolico da acidose (11,16,42). A maior producao
de acido lactico é um indicador directo de hipodxia tecidular (42).

O hipermetabolismo, por induzir alteracdes na permeabilidade da membrana celular, induz
disturbios da concentracdo dos electrolitos, destacando-se a hipercaliémia, hiperfosfatemia
(por desacoplamento da fosforilacao oxidativa) e, numa fase inicial, hipercalcemia (16,42).

O processo rabdomiolitico que acompanha as crises fulminantes define-se laboratorialmente
por elevacao da creatinofosfoquinase (CPK), mioglobinemia e mioglobinuria, hipercaliémia e
citolise hepatica (11,16). Durante a crise os valores destes compostos podem permanecer

dentro dos limites da normalidade uma vez que as suas elevacoes sao mais tardias (16,42).

O estagio final da crise de HM pode cursar com coagulopatia de consumo, insuficiéncia renal
oligoanurica e lesdes no sistema nervoso central (11,16,42).

Durante a crise hd um maior risco de hemorragia, por trombocitopenia e diminuicao dos
factores de coagulacdo | (fibrinogénio) e VIII (42); em ultima instancia, o distlrbio da
hemostase evolui para coagulacao intravascular disseminada (CID) (42).

O edema agudo do pulmao pode ser secundario a insuficiéncia ventricular esquerda ou a
sobrecarga hidrica, que nao é infrequente, dado o volume de fluidos necessarios a diluicao do
dantroleno que pode alcancar valores superiores a 2500mL sé na fase aguda (42).

A rabdomiolise e a mioglobindria sao a causa da insuficiéncia renal (11,16,42).

As alteracoes neuroldgicas abrangem um vasto espectro que vai desde as alteracoes ligeiras

do estado de consciéncia até ao coma (42), estando também descrito edema cerebral (16).

Forma Abortiva

A crise abortiva, por vezes também reconhecida como crise minor, traduz um quadro menos
aparente que pode regredir espontaneamente (42). A sintomatologia € em tudo semelhante a
da crise fulminante, com um ou mais sinais ausentes, mas de menor magnitude e intensidade.
A identificacao precoce da crise, pelo aumento do EtCO, e da presenca de sinais precoces
(42), e a remocao imediata do agente desencadeante interrompe a crise nao permitindo a sua

evolucao para uma crise classica.

Espasmo do Masséter

0 espasmo ou rigidez do misculo masséter caracteriza-se por um relaxamento incompleto dos
musculos do maxilar inferior apos a administracdo de succinilcolina (11,16).

Na literatura, relata-se uma incidéncia de 1:100 (11,16), sendo esta uma condicdo mais
frequente em criancas (16). Estudos ulteriores, com recurso ao teste de contractura in vitro,

constataram que 50% dos doentes com trismus apresentam susceptibilidade a HM (11,16).
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Demonstrou-se que a succinilcolina é responsavel por aumentar o tonus dos musculos do
maxilar inferior e reduzir a abertura da boca antes de ocorrerem fasciculacées musculares, o
que dificulta a intubacdo endotraqueal. Assim, a luz da definicdo mais actual, espasmo do
masséter € uma contracdo permanente dos musculos do maxilar que dificulta a intubacdo
orotraqueal (11,16).

0 espasmo do masséter pode ser o primeiro indicador de uma crise de HM mesmo em casos de

histdria familiar negativa.

Formas Atipicas

As formas de apresentacdes atipicas constituem um desafio diagnostico e podem ou nao estar
relacionadas com a anestesia. O surgimento de crises parciais ou incompletas deve-se em
muito a mais completa monitorizacdo intra-operatéria e a menor utilizacdo da succinilcolina

como relaxante muscular (11).

A dominar o quadro podem observar-se sinais puramente hipermetabolicos sem dano muscular
associado ou, inversamente, manifestacbes musculares na auséncia de sinais de
hipermetabolismo (11,16). Algumas formas atipicas relacionadas com a anestesia incluem: a)
hipercapnia isolada, pode ser mascarada pela ventilacdo mecanica (11) b) rabdomiélise pos-
operatoria inexplicavel (11) c) elevacao significativa da concentracdo da CPK (11,16) d)
taquicardia ou disritmias (16).

A paragem cardiaca intra-operatoria e a febre pds-operatoria isolada foram no passado
consideradas formas de apresentacdo atipicas (11). Actualmente deixaram de ser
reconhecidas como tal na medida em que a paragem cardiaca intra-operatoria apos a
utilizacdo de succinilcolina estd relacionada com a presenca de miopatia distrofica
subjacente e a febre pds-operatoria isolada pode ter multiplas origens (11).

Com sintomas pouco especificos, que podem facilmente passar despercebidos ou ser mal

interpretados, torna-se extremamente dificil reconhecer a crise.

Crises P6s-Operatoérias

A crise de hipertermia maligna pode surgir em qualquer momento, durante ou apos a
anestesia, estando descritas ocorréncias até 6 horas apos o término da exposicdo (7,9). Crises
tardias e recorrentes, mesmo apds a interrupcao da exposicao, podem ocorrer em até 20 %
dos casos (7,9,18). Algumas explicacdes foram propostas para justificar a ocorréncia tardia da
crise: menor potencial desencadeante do agente halogenado (7) e limitacao da libertacao de
Ca%, a partir do SR, pela imobilidade determinada pela anestesia (9), com o retorno da
funcao muscular e, na presenca de residuos anestésicos, a libertacao intracelular de calcio e

os seus efeitos metabolicos sdo potencializados (9).
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As crises pos-operatorias apresentam-se nas primeiras 18 a 24 horas do pds-operatorio (42).
Caracteristicamente, o quadro tem um desenvolvimento lento e insidioso que se agrava
paulatinamente e pode terminar de forma fatal (42). E frequentemente confundido com um
quadro séptico, ja que tem clinica semelhante, mas nestes casos, nao se identifica o foco e os
niveis de CPK nao diminuem nas 24 horas apos a cirurgia, como era espectavel, e podem até
mesmo aumentar (42).

A sintomatologia que acompanha o quadro, para além do aumento da CPK, inclui:
taquicardia, hipercapnia, acidose metabdlica, alteracao gradual do nivel de consciéncia e

contraccoes musculares isoladas (42).

6.9 Diagnostico Clinico

O diagnostico clinico da crise de HM baseia-se no reconhecimento de um conjunto de sinais e
sintomas que caracterizam a resposta hipermetabodlica e muscular tipica da hipertermia
maligna (2,13,14,17,18,20).

Embora os exames laboratoriais possam ser Uteis na identificacdo da crise, pois reflectem a
repercussao dos sinais manifestados sobre o equilibrio celular dinamico, estes parecem ter

maior utilidade na avaliacao das complicacoes e da resposta ao tratamento (2,28).

A hipertermia maligna pode manifestar-se em qualquer momento, desde o peri ao pos-
operatorio; mais frequentemente surge no imediato apdés a exposicdo a agentes
desencadeantes, mas pode surgir mesmo apos a interrupcao da sua administracao (18,28).

Sem a exposicao prévia a agentes desencadeantes é extremamente dificil identificar a
susceptibilidade a HM, uma vez que a maioria dos doentes susceptiveis nao apresenta
alteracoes fenotipicas sem exposicdo (2,18). Esta realidade também contribui para a
dificuldade do diagnostico baseado na clinica. Contudo, a deteccao de determinadas
manifestacdes associadas a exposicdo a agentes reconhecidamente desencadeantes - na
auséncia de outra explicacao para as mesmas - € suficiente para estabelecer um diagndstico

preliminar de hipertermia maligna e iniciar o tratamento (18).

A sindrome clinica pode manifestar-se por um conjunto de sintomas relativamente
inespecificos e de intensidade variavel que tendem a surgir de forma precoce ou mais

tardiamente no decurso da crise (2,17,23).

A suspeita do diagnostico surge, inicialmente, por um aumento repentino e sustentado do
diéxido de carbono expirado (EtCO,), detectado pela capnometria, associado a taquicardia
(2,4,7,12,14,17-20,25,28). A elevacdo constante da EtCO, sé se observa com o doente sob
ventilacdo mecéanica e nao é corrigida pelo aumento do volume minuto (8,14,20,25); a

taquipneia e hiperventilacdo é sinal equivalente em doentes em ventilacdo espontanea
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(20,23). A associacao elevacao da EtCO, e taquicardia sao os dois sinais mais precoces que
levantam a suspeita de crise de HM (2).

Outras alteracdes ventilatorias, além da taquipneia, como a hipercapnia, que resulta em
acidose respiratdria, cianose e hipoxia secundaria ao maior consumo de oxigénio por parte do
musculo estriado (2,3,8,13,19,20) podem acompanhar a crise.

Em fases precoces, o doente pode apesentar alteracdes do ritmo cardiaco, extrassistoles e
taquicardias ventriculares sao frequentes, podendo ocorrer fibrilhacao ventricular
(2,3,8,13,19,20).

Na auséncia de instabilidade hemodinamica a taquicardia acompanha-se de hipertensao
arterial, mas com a progressao do quadro, surgem sinais de instabilidade cardiovascular, com
hipotensao, disfuncdo miocardica e insuficiéncia ventricular, podendo mesmo ocorrer
paragem cardiaca (2,8).

A hipertermia, caracteristica definidora desta condicao, embora possa, em 65% dos doentes,
estar presente desde o inicio da crise (2), € considerada um sinal tardio (2,13,14,17,19,20). A
temperatura eleva-se a um ritmo de 1 a 2°C a cada 5 minutos (14,25,20) podendo atingir os
44°C (14,20).

A contracao muscular sustentada, com aumento da tensao dos planos musculares, pode
mesmo evoluir para rigidez muscular, apesar do bloqueio neuromuscular (2,8,25). Pode
manifestar-se precocemente de forma limitada aos musculos masséteres, principalmente
quando se utiliza a succinilcolina como relaxante muscular e, mais tardiamente, evoluir para
rigidez muscular generalizada (2,8). A perpetuacao da contracdo muscular conduz a
rabdomiolise, que se manifesta por hipercaliémia, que agrava a disfuncdo cardiaca,
mioglobinemia e mioglobinlria (responsavel pela collria), e elevacdao da CPK (nas 12 a 24
horas apos o inicio da crise) (7,13,18,28).

O reconhecimento dos sinais de hipermetabolismo sistémico associados a alteragdes
laboratoriais, em contexto de exposicdo a anestésicos volateis halogenados e/ou relaxantes
musculares despolarizantes, sdo a base do diagnostico clinico da crise de hipertermia

maligna.
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Tabela 5 - Manifestacdes da crise de Hipertermia Maligna (adaptado de 7,9,18,19,23,25)

Clinicas

Taquicardia

Elevacao progressiva do CO, expirado (EtCO,)

(sob ventilacado mecanica)

Taquipneia (se ventilacdo espontanea) Iniciais
Rigidez muscular localizada (inclui a rigidez ou
do masséter) precoces
Cianose

Arritmias

Hipertermia

Hipersudorese

Temperatura > 40°C
Rigidez muscular generalizada

Cianose
Ma perfusao cutanea
Instabilidade hemodinamica

Tardias

Laboratoriais

Hipercapnia (acidose respiratoria)
Acidose metabdlica

Hiperlacticidemia
Hipercaliémia

Dessaturacao venosa central

Mioglobinemia

Elevacao da creatinoquinase (CK)
plasmatica

Elevacao da creatininemia
Mioglobindria

Coagulacao intravascular

disseminada (CID)

A Escala de Graduacdo Clinica (EGC), desenvolvida por Larache et al., foi introduzida na
pratica clinica em 1994 como ferramenta que auxilia o diagnostico clinico de hipertermia
maligna (14,16,20,28). A EGC, que compreende os critérios clinicos padronizados para o
diagnostico de crise de HM (2,16,20,28), estima o risco de que uma reaccdo adversa sob
anestesia corresponda a uma crise de HM (28). Baseia-se num sistema de pontuacao
diferencial (2,16,20,28); a cada factor relativo a determinado processo fisiopatoldgico é
atribuida uma pontuacdo e a soma das diferentes ponderagdes permite categorizar o doente

em um de seis grupos de probabilidade (2,16,20,28).

Uma vez que a escala depende de dados clinicos e laboratoriais que nem sempre estado
completamente disponiveis, esta carece de especificidade, pelo que a sua utilidade reside
essencialmente na estratificacdo do doente face a investigacao clinica futura e ndo tanto na

orientacdo da conduta clinica frente a um episddio suspeito (14,16,20,28).

A aplicacdo da escala de graduacdo clinica nao prescinde da consideracdo de outros
diagnosticos diferenciais (28); a avaliacdo por parte do clinico é fundamental para discernir se
as alteracoes se devem de facto a uma crise ou a condicdes decorrentes da técnica anestésica

ou cirlrgica (28).
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Tabela 6 - Critérios de diagnéstico clinico da crise de Hipertermia Maligna (adaptado de 2,7,14,28)

Processo Indicador Clinico Pontos
Fisiopatol()gico
Rigidez muscular generalizada (na auséncia de tremores devido a hipotermia, ou
Rigidez durante ou, imediatamente apos a emergéncia da anestesia geral inalatoria) 15
muscular Espasmo do masseter imediatamente apos a administracao de succinilcolina 15
Elevacdo da CPK >20.000 Ul apos anestesia com recurso a succinilcolina 15
Elevacdo da CPK >10.000 Ul apds anestesia sem succinilcolina 15
Lise Coluria Perioperatoria 10
Muscular - —
Mioglobinuria > 60 pg/L 05
Mioglobina sérica > 170 ug/L 05
Potassio sérico > 6 mEq/L (na auséncia de insuficiéncia renal) 03
PETCO, >55mmHg com ventilagao controlada adequada 15
PaC0O, >60mmHg com ventilacao controlada adequada 15
) PETCO, >60mmHg com ventilacdo espontanea 15
Ac!dos? . PaC0O, >65mmHg com ventilacao espontanea 15
Respiratéria
Hipercapnia inapropriada 15
Taquipneia inapropriada 10
Aumento da Aumento inapropriadamente rapido da temperatura 15
Temperatura | o mento inapropriado da temperatura >38,8°C no periodo perioperatorio 10
Envolvimento | Taquicardia sinusal inapropriada 03
Cardiaco Taquicardia Ventricular o Fibrilhacao ventricular 03
Historia Historia familiar positiva de hipertermia maligna em parentes de primeiro grau* 15
Familiar Historia familiar positiva de hipertermia maligna em parentes de outro grau * 05
Excesso de bases negativo (BE) <-8mEq/L 10
pH arterial <7,25 10
Historia familiar positiva associada a outro factor que leve a suspeicdo de
Outros hipertermia maligna do proprio individuo durante ato anestésico prévio, excepto 10
s elevacao sérica da CPK em repouso *
Historia familiar positiva em individuo com passado de elevacao sérica da CPK
€m repouso® 10
Reversao rapida da acidose metabolica e/ou respiratoria com a utilizacao de
dantroleno intravenoso 05

* Estes parametros sao utilizados apenas para determinacao da susceptibilidade a Hipertermia Maligna.

Nota: Se dois ou mais critério forem cumpridos para o mesmo processo fisiopatologico apenas deve ser
considerado o critério que confere maior pontuacao

Tabela 7 - Escala de Graduagéo Clinica da suspeita de Hipertermia Maligna (adaptado de 2,7,14,28)

Pontuacéo Clinica Graduacao Probabilidade
1 Praticamente Nula
03 - 09 2 Improvavel
10 - 19 3 Baixa
20 - 34 4 Provavel
35 - 49 5 Muito Provavel
250 6 Quase Certa
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6.10 Diagnéstico Diferencial

Diversas situacdes clinicas, associadas a estados de hipermetabolismo celular, hipercapnia
e/ou hipertermia podem mimetizar um quadro agudo de hipertermia maligna (2,7,23), pelo

que se impde, nessas circunstancias um diagnostico diferencial.

O aumento da EtCO,, traducao da hipercapnia, pode resultar da conjugacao de diferentes
situacdes como: o aumento da producdo enddgena de CO, secundaria a outros processos
metabdlicos e hipoventilacao (7,9,28).

A hipoventilacdo pode surgir por alteracdes do sistema de ventilacao (2,11) (disfuncao do
ventilador, valvulas unidireccionais, fugas ou obstrucao do sistema de ventilacdo, balonete do
tubo endotraqueal nédo insuflado, intubacdao endobronquica acidental) (7,9,14,28) ou por
condicoes relacionadas com as vias respiratorias (2) (broncoespasmo, obstrucao da arvore
traqueobronquica por sangue ou secrecoes, edema pulmonar, reducdo da expansao pulmonar
por diminuicdo da complacéncia pulmonar e colecgdes pleurais), embora a causa mais
frequente seja a ventilacao inadequada (7,9,28). A insuflacao peritoneal com CO, nas
cirurgias laparoscopicas determina uma elevacao progressiva da EtCO,, por aumento da sua
reabsorcao (7,9,11,28).

A hipertermia pode resultar de aquecimento iatrogénico do doente com mantas térmicas,
elevacdo da temperatura ambiente por sistemas de aquecimento mal ajustados, sépsis,
tireotoxicose, feocromocitoma, osteogénese imperfeita, reaccdo piogénica, lesdo
hipotalamica, reaccao transfusional aguda, reaccdes adversas a farmacos (atropina, inibidores
da monoamina oxidase, glicopirrolato, droperidol, metoclopramida, cetamina,
antidepressivos triciclicos e interrupcao de levodopa) (7-10,14,27,28).

A resposta da hipertermia aos antipiréticos e a sua evolucdo sao parametros Uteis que
auxiliam no diagnodstico; a temperatura na crise de HM nao cede aos antipiréticos e o
surgimento no poés-operatorio na auséncia de manifestacoes hipermetabdlicas invalida o

diagnostico de crise de HM (14).

A acidose metabdlica pode ter inUmeras causas, surgir no contexto de jejuns pré-operatorios
prolongados (sendo que, neste caso, surge associada a cetose) (27) ou resultar do

metabolismo anaerdbio resultante de hipoxia tecidular a variados niveis.

A elevacao sérica da CPK pode igualmente ter muitas causas, entre elas, grandes cirurgias
major (ex: raquis ou aorticas), utilizacdo de succinilcolina em individuos nao susceptiveis a
HM, trauma, doencas neuromusculares, hipotiroidismo, alcoolismo ou enfarte aguo do

miocardio (11,27).
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A superficializacdo anestésica pode resultar em taquicardia (27) e hipertensdo arterial e,
contrariamente, a sedacao profunda em doentes em ventilacdo espontanea pode resultar em

depressao respiratoria e, consequentemente, hipoventilacao com hipercapnia (7,9,28).

Fora do ambiente das salas de cirurgia, a sobredosagem de cocaina e de 3,4-metilenodioxi-
metanfetamina (MDMA), o sindrome serotoninérgico e a sindrome neuroléptica maligna (SNM),
assumem-se como os principais diagndsticos diferenciais (14). A sindrome neuroléptica
maligna (SNM), é uma sindrome hipertérmica potencialmente fatal que resulta da ingestao de
farmacos da classe dos neurolépticos (10,14). A fisiopatologia resulta de um bloqueio
dopaminérgico central que causa deplecao dos niveis de dopamina no hipotalamo e ganglios
da base (8,14); os sintomas em tudo mimetizam uma crise de HM, principalmente nos estadios
iniciais, incluindo hipertermia, rabdomiélise, rigidez muscular e acidose (14). Uma diferenca
importante a ter em conta na SNM é que estes doentes mantém a normocapnia
comparativamente a hipercapnia documentada na HM (8). Farmacos que inibem a recaptacao
da serotonina ou aumentam a sensibilidade do receptor de serotonina a mesma associam-se a
sindrome serotoninérgica que se traduz por sintomas como hipertermia, alteracao do tonus
muscular e rabdomidlise (14).

Nalgumas distrofinopatias, nomeadamente a distrofia muscular de Duchenne e de Becker, a
exposicao aos agentes desencadeantes das crises de HM, desenvolve um quadro de
hipercaliémia severa, que pode mesmo resultar em paragem cardiaca, e rabdomidlise, que
pode ser confundido com uma crise de HM (8,10,14). Este quadro é mais frequente na
exposicdo a succinilcolina (14). Embora o doente desenvolva o quadro com relacdao aos
anestésicos, estes ndo apresentam os sinais classicos de HM, como a hipertermia e a rigidez

muscular (14).

A imprecisdo da definicao clinica da crise de hipertermia maligna e a expressao variavel das
crises, com sinais clinicos e laboratoriais inespecificos que podem surgir isoladamente,
dificultam em muito o diagnostico.

A capacidade de apreciacao e valorizacdo por parte do médico dos sintomas é essencial para
uma boa avaliacao da probabilidade do evento corresponder efectivamente a uma crise de HM
ou de as alteragdes serem compativeis com outros diagnosticos diferenciais. Nesta base, em
caso de dlvidas quanto ao diagnostico, deve assumir-se o quadro como uma crise de HM e
jamais se deve protelar o tratamento, devendo este ser iniciado o mais precocemente.

No entanto, a raridade da doenca associada a muito maior incidéncia da maioria das
entidades com as quais a HM faz diagnostico diferencial, ndo ajuda a que o diagndstico seja

tao precoce quanto seria desejavel.
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Tabela 8 - Diagnostico Diferencial da crise de Hipertermia Maligna (adaptado de 19,21,23,29)

Superficialidade anestésica Feocromocitoma

Analgesia inadequada Crise tireotdxica

Hipoventilacao Sobreaquecimento iatrogénico (especialmente
na populacao pediatrica)

Baixo fluxo de gases Encefalopatia Isquémica

Mau funcionamento do circuito de ventilacao Intoxicacdo por drogas recreacionais (cocaina e
ecstasy)

Elevacao da EtCO, em procedimentos Sindrome Neuroléptica Maligna

laparoscopicos

Mau funcionamento do circuito de ventilacao Sindrome Serotoninérgico

Sépsis/Choque séptico Distrofinopatias (distrofia muscular de
Duchenne e de Becker)

Reaccao anafilatica Sindromes Miotonicos (distrofia miotonica tipo |

e Il, miotonia congénita)

6.11 Diagnéstico Laboratorial - Susceptibilidade a HM

A hipertermia maligna €, muitas vezes, reconhecida na literatura como uma miopatia
subclinica pelo que, em individuos suspeitos, a confirmacao ou exclusdo de susceptibilidade é
imperativa (12).

Mesmo em individuos com crises classicas, a confirmacao do diagnostico é necessaria pois € a
partir dos casos confirmados que se pode fazer o planeamento da extensao da investigacao

aos restantes membros da familia (7,18).

6.11.1 Testes de Contractura

A susceptibilidade a HM pode ser documentada mediante provas de contractura, que nao sao

mais do que bioensaios de espécimes musculares in vitro (17).

Estdao disponiveis em laboratdrios especializados dois testes de contractura diferentes
desenvolvidos de forma independente nos Estados Unidos da América e na Europa (17).

O teste de contractura cafeina-halotano (CHCT) foi desenvolvido pelo grupo norte-americano
de hipertermia maligna e é o teste aplicado em centros de estudo nos Estados Unidos da
América e Canada (9,14,17,20).

0 seu equivalente europeu é o teste de contractura in vitro (IVCT), desenvolvido pelo Grupo
Europeu de Hipertermia Maligna (9,14,17,20). Ambos os testes, efectuados através de
biopsias, baseiam-se no estudo da contractura de espécimes musculares por exposicao a
halotano e cafeina, compostos agonistas dos receptores de rianodina (9,7,14,18,25). A
resposta da amostra a estes agentes permite discriminar os individuos no que concerne a

susceptibilidade a HM.
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Indicacées do Teste de Contractura

Embora a hipertermia maligna seja uma afeccao potencial fatal e passivel de prevencao com
a eviccao de agentes desencadeantes, a sua raridade determina que o teste de diagnostico
para averiguacdo da predisposicdo dos individuos ndo pode ser encarado como um teste de

rastreio, tendo indicacées muito especificas quanto a sua aplicacao.

As principais indicacdes para a realizacao de bidpsia muscular e teste de contractura sao as
seguintes:

e Historia familiar de hipertermia maligna positiva (11,12,48);

¢ Antecedentes pessoais ou familiares de reaccoes adversas relacionadas com a anestesia
geral com recurso a agentes reconhecidos como desencadeantes, com manifestacao de uma
qualquer combinacao de sinais de hipermetabolismo. Estes sinais devem ser evidentes
durante a anestesia ou no periodo de 60 minutos apds a interrupcao da anestesia (12,48);

e Histdria familiar de morte perioperatoria inexplicada (48);

¢ Rabdomiolise pos-operatoria apos exclusdo de outra miopatia (12,48);

¢ Rabdomiélise induzida pelo exercicio, rabdomiolise recorrente ou elevacao persistente e
cronica da CPK no soro nao explicada por miopatia clinica, trauma ou ingestao de drogas
(11,12,48);

e Choque de calor apos o exercicio que requer admissdo hospitalar e em que os factores
predisponentes conhecidos foram excluidos (11,48);

o Miopatia e deteccao de uma variante RyR1 nao caracterizada, rara e potencialmente
patologica (11,48).

Bi6psia Muscular e Teste de Contractura (protocolo EMHG)

Os protocolos norte-americano e europeu divergem essencialmente no procedimento da
preparacao da biopsia muscular e nas concentracdes de halotano e cafeina a que sao expostas
as amostras; consequentemente, os pontos de corte para os quais se considera um teste
positivo ou negativo também vao ser diferentes consoante o protocolo a que se aplicou
(9,14,17,19,25).

Biopsia Muscular

Independentemente do laboratdrio, as biopsias musculares devem ser consideradas apenas
para individuos com idade superior a 4 anos e, embora nao seja consensual, alguns centros
estabelecem limites minimos de peso corporal abaixo do qual estas estdo contra-indicadas.
De uma forma geral, o ponto de corte sao os 20 Kg (7,9,48).

Em caso de crise de hipertermia maligna de desenvolvimento recente, a biopsia deve ser

protelada por um periodo de 3 meses, pois a lesdo muscular residual consequente a contracao
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sustentada durante a crise e ao proprio hipermetabolismo pode falsear os resultados do teste
(7,9).

A bidpsia muscular é realizada sob anestesia locorregional (evitando a infiltracdo do muUsculo
com de anestésico local) ou geral (com eviccdo de agentes desencadeantes) e recolhe
espécimes do musculo quadriceps femoral (vasto medial ou vasto lateral) (7,9,11,48).

As amostras musculares adequadas a investigacdo devem ter dimensdes que variem entre os
20-25mm de comprimento e os 2-3mm de espessura e um peso de 100-200mg (7,11,48).

O musculo excisado deve ser colocado e transportado ao laboratério numa solucdo de Krebs-
Ringer oxigenada e tamponada com carbogénio (95% de O, e 5% de gas carbonico) e a
temperatura ambiente (9,11,48).

O tempo decorrido entre a bidpsia e a conclusdo dos testes de contractura ndo deve exceder
as 5 horas (7,9,48).

Teste de contractura in vitro (protocolo EMHG)

O IVCT deve ser realizado a uma temperatura de 37°C com o tecido infundido de forma
continua ou intermitente num banho de Krebs-Ringer e carbogénio (9,48). Devem ser
efectuados quatro testes, cada um utilizando uma amostra muscular fresca: dois testes
estaticos com cafeina e dois testes com halotano (dois testes estaticos ou um estatico e outro
dinamico) (9,48). A viabilidade da amostra deve ser testada por estimulacdo eléctrica
repetida durante 1-2ms a uma frequéncia de 0,2Hz (9,11,48). Os fasciculos musculares,
submetidos a uma tensao de repouso de 2mN (0,2g) (tensdao que permite ao musculo atingir o
seu comprimento optimo), sdo expostos a concentracdes crescentes de cafeina e halotano e

medidas as tensoes geradas pela contracao da fibra muscular (7).

o Teste estatico de cafeina: os fragmentos musculares sao sucessivamente expostos a
concentragdes crescentes de cafeina, na ordem que se segue: 0.5; 1.0; 1.5; 2.0; 3.0; 4.0 e 32
mmol.L™" (9,11,48). Cada concentracdo de cafeina deve ser administrada de forma sucessiva
apos ser atingida a contractura maxima, induzida pelas concentracbes de cafeina prévias, ou,
na auséncia de contraccdo, apds exposicao a cafeina durante 3 minutos (9,48). Entre
concentracdes sucessivas a amostra nao deve ser lavada com a solucao de Krebs (9,48).

No musculo saudavel, a cafeina potencializa um aumento da tensao na fibra muscular e induz
contraccbes musculares de modo dependente da dose; ja no muisculo de individuos
predispostos a cafeina diminui o limiar para a contracdo (11). O resultado do teste é expresso
de acordo com o limiar a cafeina, isto €, a menor concentracdo de cafeina capaz de produzir

um aumento sustentado de pelo menos 0,2mN na tensao muscular basal (9,48).

e Teste estatico de halotano: o limiar de contracdo ao halotano é obtido por exposicdo das

amostras a concentracées de halotano de 0.11; 0.22; 0.44 e 0.66 mmol.L" ou seus
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equivalentes respectivos em percentagem volume, 0.5; 1.0;2.0 e 3.0% v/v (9,11,48). Cada
espécime deve ser exposto durante pelo menos 3 minutos a cada concentracdo de vapor ou
até que a contracdo maxima seja atingida. Tal como o teste de contractura a cafeina,
também este é expresso com base no limiar ao halotano, ou seja, a menor concentracdo de

halotano capaz de produzir uma contratura de pelo menos 2mN de tensao (48).

O protocolo norte-americano desenvolve-se na base do mesmo principio que o protocolo
europeu; contudo, existem algumas diferencas entre as duas metodologias, o que parece
justificar os resultados divergentes entre ambos os testes e a diferencas em termos de
especificidade e sensibilidade.

As principais diferencas entre os protocolos residem nas concentracées de cafeina e halotano
a que sao expostas as amostras de musculo estriado, o nimero de amostras recolhidas e os
critérios de diagnostico (17).

¢ Teste de contratura com cafeina: os espécimes musculares sdo expostos a concentracoes
crescentes de cafeina: 0.5; 1, 2, 4 32mM, da mesma forma que no protocolo europeu (9);

e Teste de contratura halotano: contrariamente a metodologia europeia, as amostras sao

expostas a um bolus Unico de halotano a 3% v/v (9,11).

Interpretacdo dos resultados

De acordo com os resultados obtidos nos testes de contratura, o protocolo europeu classifica
os individuos em:
o Susceptiveis (MHS/ MHS,): quando a resposta ao teste de contratura com halotano e

cafeina sao ambas positivas, em pelo menos um dos testes (2,9,14,18,20,48);

o Nao Susceptiveis (MHN): quando as respostas desenvolvidas sao negativas para ambos o0s
testes (2,9,14,18,20,48);

¢ Equivocos (MHE): quando a respostas tem critérios de positividade apenas para um dos
testes de contratura, os individuos sao classificados em equivocos. Quando somente o teste
ao halotano é positivo o doente é designado de halotano equivoco (MHE,), caso a positividade
do resultado seja para o teste de contratura com cafeina o doente é classificado como
cafeina equivoco (MHE¢) (2,9,12,14,18-20,48). Em termos praticos estes individuos sao
tratados como susceptiveis, pelo que também podem ser reclassificados em MHS, ou MHSc,
embora necessitem de outros estudos que expliquem apenas a resposta parcial aos testes de
contratura (9,12,18,20,48).
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Os critérios de diagnostico sdo também uma das diferencas a apontar no que concerne aos

dois protocolos praticados.

De acordo com as normas do EMHG, um teste € considerado positivo para halotano quando a
resposta € uma contracdo >0,2g para concentracoes de halotano <2%; ja para a Cafeina o
teste é positivo quando se desenvolve uma contracao =0,2g com concentracoes de cafeina <
2.0mmol/L (12,20,21,48). Se tivermos em conta as recomendacbes americanas, ha que
considerar um teste positivo para halotano quando as amostras de musculo esquelético
desenvolvem uma contracao >0.5g para uma concentracao de halotano de 3% e, para cafeina,
contraccées >0,3g na exposicao a concentracoes de 2.0mmol/L tornam o teste positivo
(18,20).

Os laboratorios norte-americanos utilizam estes valores de referéncia, com limiares de
positividade mais baixos, como forma de incluir o maior nimero de doentes susceptiveis, sob
pena de alguns deles serem erroneamente diagnosticados como MHS. Na eventualidade de
estudos genéticos serem ponderados, consideram-se valores limiares superiores (contracao
>0,7g para concentracdes de halotano de 3%, mantendo-se as referéncias para a contracao
com cafeina) (7,18,20,21).

Este protocolo classifica os individuos em susceptiveis (MHS) quando a resposta é positiva a
qualquer um dos dois testes, se a resposta a resposta é negativa para o teste com cafeina e

com halotano o individuo é classificado como nao susceptivel (MHN) (9).
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Tabela 9- Diferencas entre o protocolo do teste de contratura da EMHG e NAMHG (adaptado de 9,21)

Protocolo Teste com Teste com Designacao Critérios de Diagnéstico
Halotano Cafeina
Contracao=0.2g para concentragoes
de halotano<2%
MHS E
Exposicao a Exposicao a
concentracoes concentracoes Contracao=0.2g para concentracées
crescentes de crescentes de de cafeinas2mmol/L
EMHG halotano: cafeina:
0.5,1.0,2.0 e 0.5,1.0,1.5, Contrac&o=0.2g para concentracées
3.0% 2.0,3.0,4.0e de halotano<2%
32mM
MHE ou
Contracao=0.2g para concentragoes
de cafeinas2mmol/L
MHN Auséncia de contracao significativa
Contracao>0.7g para concentracao de
halotano de 3%
MHS ou
Exposicao a
Exposicao a concentracoes Contracao>0.3g para concentracoes
NAMHG bolus Unico de crescentes de de cafeina de 2.0mmol/L
halotano a 3% cafeina: MHE* Contracao de 0,5-0,7g para
0.5,1.0,2.0,4.0e concentracdo de halotano de 3%
32mM Auséncia de contracao significativa
ou
MHN Contracao<0.5g com halotano
ou
Contracao<0.3g com 2.0mmol/L de
cafeina

%A designacao MHE é opcional. Muitos centros de estudo utilizam como limiar de contracao 0.5g para os

testes de contratura com halotano.

Sensibilidade e Especificidade

Os testes de contratura, apesar de gold-standards do diagnostico, tém limites na sua
especificidade e sensibilidade (20).

O IVCT tem uma sensibilidade de 99% e uma especificidade de 93,6% (9,12,14,16-18,20,25), o
que significa que existe 1% de possibilidade de diagnosticar erroneamente um individuo
susceptivel como MHN e, inversamente, diagnosticar um individuo MHN como MHS 6% (20).

O protocolo americano tem uma sensibilidade e especificidade de 97-98% e 78-80%,

respectivamente (9,14,16-18,20,25).

O teste de contractura pode ser entendido como um marcador de uma alteracao do
metabolismo do calcio intracelular, nao significando que o individuo tenha determinada

mutacao que justifique a susceptibilidade a HM, podendo este resultado ser compativel com
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outras condicdes (2). A positividade do teste justifica a presenca de uma anormalidade no
funcionamento da fibra muscular que pode levar a alteracées da morfologia e histologia da

fibra muscular ou tornar evidente uma miopatia até entao subclinica (2).

6.11.2 CPK em repouso

A elevacao da concentracdo de CPK em doentes susceptiveis estava ja descrita nos trabalhos
de Denborough; estudos mais recentes relatam estas elevacdes em apenas 45-50% dos
individuos diagnosticado como HMS (9,11,18). Na auséncia de outras explicacées que
justifiquem este achado em repouso, como exercicio fisico intenso, medicacao ou trauma,
deve ser colocada a suspeita de miopatia (7,9,11,18).

Tendo em consideracao o baixo valor preditivo positivo, uma vez que a incidéncia destes
achados é comum na populacao em geral, ndo se justifica a medicao dos niveis de CPK como
método diagnostico de susceptibilidade a HM (7,9,11), apresentando apenas valorizacdo

relativa em familiares de casos susceptiveis (9,18).

6.11.3 Outros testes

Outros testes foram propostos como possiveis métodos de diagnostico. No entanto nenhum
estudo validou sensibilidade e especificidade significativas que lhes permita serem utilizados
por rotina como testes de diagndstico (11,14).

Testes minimamente invasivos que avaliam as alteracées no metabolismo muscular, como a
ressonancia magnética nuclear espectroscopica (avalia a deplecdo de ATP e o aumento dos
acidos intracelulares), foram propostos, mas as investigacoes ainda se encontram em fases
iniciais (11,14,25).

A avaliacdo de eritrocitos, plaquetas e células mononucleares também ndo se mostrou
ineficaz na distincao de individuos susceptiveis e ndo susceptiveis, assim como medicoes da
concentracdo de Ca’* no citoplasma de organelos celulares (16). Estdo também em fase de
investigacdo o desenvolvimento de cateteres de microdialise que inseridos directamente no

muUsculo medem a producao de CO, depois da exposicao do mUsculo a cafeina (25).

A ciéncia evolui no sentido de desenvolver métodos de diagnodstico menos invasivos que o
IVCT/CHCT para avaliacdo da susceptibilidade a HM; os avancos da genética molecular e da

fisiologia celular prometem novas alternativas (20).

6.11.4 Histomorfologia muscular em individuos susceptiveis

Embora o exame histomorfolégico do musculo possa fornecer informacdes esclarecedoras
acerca da fisiopatologia da hipertermia maligna, esta ndao é uma pratica padrao para

identificacao de individuos susceptiveis (49).
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Um estudo de coorte (Orlov.D et al, 2013) com uma amostra de doentes susceptiveis a HM,
identificados por teste de contratura cafeina-halotano (CHCT) entre os anos de 1992-2011,
permitiu a investigacdo da histomorfologia das células musculares em condicées de
susceptibilidade (49). Cada amostra de musculatura esquelética, obtida por biopsia muscular
e submetida ao CHTC para confirmacao da susceptibilidade, foi observada quanto a presenca
das seguintes alteracGes a microscopia, ja relatada em doentes com HM-S em estudos
precedentes: 1. Variabilidade de tamanho das miofibrilas; 2. Atrofia das fibras do tipo II; 3.
Internalizacao mionuclear aumentada (mais de 5% das fibras); 4. Fibras necréticas; 5. Fibras

regeneradas; 6. Fibrose intersticial; 7. Nlcleos centrais (49).

A presenca de extensa variabilidade no tamanho da fibra e internalizacao mionuclear
subclassifica as alteracoes fibrilares em “alteracoes miopaticas leves”; ja as “alteracoes
miopaticas francas” definem-se pela presenca de extensa variabilidade no tamanho fibrilar,

fibrose intersticial, internalizacdo mionuclear e fibras necréticas ou regeneradas (49).

Os autores do estudo constataram que a maioria dos espécimes microscopicos MH-S
apresentava histologia normal; de entre os que apresentavam anormalidades histologicas a
mais frequentemente observada foi a atrofia das fibras tipo Il (49). As alteracdes histologicas
isoladamente, bem como as alteracoes miopaticas leves e francas foram relatadas com

frequéncias progressivamente menores na amostra em estudo (49).

Figura 5 - Histomorfologia das fibras musculares em individuos com susceptibilidade a hipertermia maligna
(Figura retirada de D.Orlov et al.49). A) Fotomicrografia de biopsia muscular, corada com hematoxilina-eosina
(H&E). A histologia é normal. B) Imuno-histoquimica de miosina F, mostrando evidente atrofia das fibras do tipo .
Observa-se tamanho relativamente menor das fibras tipo Il (Il; cinza escuro) comparativamente com as fibras tipo |
(I; cinza claro).C) Espécime corado com H&E, evidenciando variabilidade no tamanho fibrilar e internalizacao

nuclear aumentada (49).

59



Os resultados obtidos com este estudo sao bastante consistentes com os obtidos em estudos
pregressos (49). A maioria dos individuos susceptiveis apresenta variabilidade interindividual
no que toca a identificacdo das multiplas anormalidades histologicas que variam desde a

normalidade a uma histomorfologia completamente alterada.

A anormalidade histomorfoldgica mais comum nos doentes susceptiveis a HM é a atrofia das
fibras brancas (tipo Il), ndao sendo um achado especifico desta condicdo (49). A internalizacao
mionuclear e a necrose parecem estar mais relacionadas a “mini crises” focais apos uma crise

de HM do que com caracteristicas intrinsecas das fibras musculares destes individuos (49).

As conclusoes retiradas das diversas investigacoes assentam no pressuposto de que as
caracteristicas histologicas de base permanecem inalteradas apos uma crise de HM e, embora
esta ideia seja aceite no geral, as alteracdes histologicas nao podem ser classificadas
dogmaticamente em primarias (caracteristica inerente da célula muscular) ou secundarias
(adquiridas de novo apos reaccoes de HM) (49).

Apesar da limitacdo do exame histomorfolégico na identificacdo de caracteristicas
histoldgicas consistentes em doentes com susceptibilidade a hipertermia maligna, a histologia
podera ser util, futuramente, como potencial adjuvante do CHCT no reconhecimento da
susceptibilidade a HM (49).

6.12 Diagnéstico Genético - Susceptibilidade a HM

Uma alternativa ao IVCT/CHCT para determinacao da susceptibilidade a hipertermia maligna
€ a analise do acido desoxirribonucleico (ADN) de individuos suspeitos, a partir de uma

pequena amostra de sangue (12,14,19,25).

O teste genético molecular baseia-se no pressuposto de que em 50 a 70% dos casos a mutacao
responsavel pela susceptibilidade esta relacionada com o gene RyR1; estando descritas mais
de 300 variantes neste gene (12,14,20), apenas 30 estdao oficialmente reconhecidas como
responsaveis por susceptibilidade a HM, através de estudos funcionais do gene RyR1
(11,12,20).

O gene CACNA1S é também reconhecido na literatura como um gene relacionado com a
susceptibilidade a HM, estando descritas duas possiveis variantes patogénicas (48); no
entanto, a genética molecular debruca-se apenas nas 30 mutacdes do gene RyR1 que podem
entao ser usadas para rastrear casos suspeitos em familias nas quais uma mutacao neste gene
foi ja identificada (12,19,20).
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Um resultado negativo no teste genético, isto €, a auséncia de mutacdes no gene RyR1, nao
exclui susceptibilidade, o que pode ser justificado pela variabilidade genotipica e fenotipica
subjacente a esta condicao (11,12,19,20,25). O teste de contractura in vitro ou o CHCT
continuam a ser necessarios para confirmar ou excluir susceptibilidade em individuos cuja
mutacao RyR1 familiar ndo tenha sido identificada ou naqueles em que apesar da mutacao ter
sido identificada no seio familiar o suspeito apresenta negatividade para o teste genético
(12,19,20).

Com os progressos na investigacdo da caracterizacao dos genes associados a susceptibilidade a
HM, novas mutacoes poderao vir a ser reconhecidas e testes mais expandidos e dirigidos a
estas variantes poderao ser desenvolvidos o que podera melhorar a eficacia e validade dos
testes genéticos (12,20). Espera-se que o teste genético molecular possa vir a substituir os
testes de contractura muscular como testes de rastreio para diagnostico de individuos MHS
(20).

6.12.1 Testes Genético Molecular

O teste genético molecular tem utilidade diagnostica em familias seleccionadas e
geneticamente caracterizadas, embora possa ser ponderado em casos onde nenhuma mutacao

familiar esta identificada.

Indicacdes para Teste Genético

O teste genético foi introduzido ha relativamente pouco tempo na pratica clinica como
método de diagnostico de susceptibilidade a hipertermia maligna (20). A sua validade
diagnostica é ainda limitada pelo que as suas recomendacdes, que diferem na Europa e na

América do Norte, referem-se a situacoes especificas e bem determinadas (20).

De acordo com o protocolo norte-americano, tém indicacdao para teste genético todos os

individuos que cumpram pelo menos uma das seguintes especificacdes:

e Episadio clinico confirmado de hipertermia maligna (21);

e Teste de contractura cafeina-halotano positivo (21,25);

e Elevada suspeita de episddio de hipertermia maligna com base na Escala de Graduacao
Clinica (21);

e Historia de familiares com susceptibilidade a HM diagnosticada por teste de contractura
positivo ou identificacdo de mutacao reconhecida como patogénica no gene RyR1 (21,25);

e Morte inexplicada com sinais de crise de hipertermia maligna durante ou imediatamente
apos anestesia (21);

e Rabdomiolise relacionada com o exercicio na auséncia de miopatia conhecida (21);
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O Grupo Europeu de Hipertermia Maligna é mais especifico no que diz respeito as
recomendacdes para teste genético e propde que apenas os individuos ou familiares com
teste de contractura muscular positivo sejam orientados para teste genético para

discriminacao de susceptibilidade a hipertermia maligna (21).

Individuo em estudo para susceptibilidade
a Hipertermia Maligna

A\ 4 Y
*Doente suspeito de HM Familiares de doentes
MHS com mutacao
+ Familiares de doentes genética identificada
com suspeita de HM nao
estudados

\

* Familiares de doentes
MHS sem mutacio Teste Genético Molecular €

genética identificada

<€—— Mutacéo ausente

I Teste de contratura muscular I Mutagao presente

Teste Positivo
Teste negativo

MHS

Figura 6 - Diagrama de decisao para estudo de susceptibilidade a hipertermia maligna
(Figura adaptada de 7,11,17). MHN: Hipertermia maligna negativo; MHS: Hipertermia maligna susceptivel

Teste preditivo baseado em mutacao familiar conhecida

Nos casos em que um membro de uma familia foi diagnosticado como MHS, com positividade
no teste de contratura muscular e identificagdo de mutacao no gene RyR1, o teste genético
molecular tem utilidade de rastreio para os restantes membros, podendo estes ser
diagnosticados como MHS sem necessidade de recurso a teste de contratura muscular
(11,20,48).

Em contraste, os familiares para os quais nao foi detectada a mutacdao nao podem ser
totalmente considerados MHN pois tendo em conta a sensibilidade limitada dos testes
genéticos existe sempre algum risco de susceptibilidade nestes individuos que pode ser devida
a mutacdes de novo com caracter patologico nao identificadas nos painéis de mutacdes

utilizados nestes estudos ou por outro lado, ainda nao ser reconhecido o potencial patogénico
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da mutacao encontrada (48); nestes casos, os doentes devem ser propostos para teste de

contratura muscular (48).

Por outro lado, ha que ter em consideracdo o fenomeno de discordancia, isto €, individuos
que apresentam testes genéticos positivos, nos quais foi identificada uma variante
patogénica, mas com testes de contratura muscular negativos (25). Na Europa esta

documentada uma taxa de discordancia de 5-10% (21,25,48).

6.12.2 Aconselhamento Genético

Tendo em conta o0 modo de transmissdao autossomico dominante da susceptibilidade a
hipertermia maligna, o que significa que basta a presenca de uma mutacao em um dos alelos
para a expressio do fenotipo de HM, e sendo a maioria dos doentes susceptiveis
heterozigotos, existe a possibilidade de transmissao da mutacao para a descendéncia (11,21).
Contudo, nem sempre o genotipo se exprime fenotipicamente nos individuos portadores.
Assim, tendo em conta o caracter e as implicacoes desta patologia, o aconselhamento
genético assume um papel preponderante no esclarecimento destes individuos no que se
refere ao risco de manifestacao do fenétipo e ao risco de transmissao (21). O conhecimento
da natureza desta condicdo permite aos individuos a tomada de decisdes médicas e pessoais

informadas (21).

Interpretacao do Risco Familiar

Progenitores do individuo em estudo

Quando se avalia, através de testes genéticos, um individuo com suspeita de HM assume-se
que o sujeito tera herdado a mutacdo de um dos progenitores, pelo que, a determinacdo de
qual dos progenitores transmitiu a mutacdo podera ser esclarecedora para determinar em
qual das linhagens existe risco de manifestacao da condicao e, deste modo, ponderar a

extensao dos estudos genéticos (14).

Por outro lado, o doente pode manifestar o fendtipo de HM em consequéncia de uma mutacao
de novo. Nestes casos, a avaliacdo dos progenitores é feita através de testes de contratura,
ou caso seja identificada a mutacdo do doente, a avaliacdo dos pais através de testes de

genética molecular (21).
Irmados do individuo em estudo

O risco para os irmaos depende do status genético dos progenitores (14,21):
e Se um dos progenitores for diagnosticado com MHS, o risco de os irmaos também serem
classificados como MHS é de 50% (14,21);
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¢ Quando os progenitores sao classificados com MHN, com negatividade para os testes de
contratura muscular e testes genéticos dirigidos a mutacdes no RyR1, entdo o risco para os
irmaos nao é superior ao da populacdo em geral (14,21);

e Caso ndo seja detectada, através de teste genético molecular, nenhuma mutacdo nos
progenitores, duas explicacoes sao possiveis para explicar o estado de portador do individuo
em estudo: mosaicismo germinativo (embora existam na literatura relatados de casos, esta

permanece contudo uma possibilidade) (21) ou mutacao de novo no suspeito (14);

Descendéncia do individuo em estudo

Existe uma probabilidade de 50% da descendéncia de um individuo diagnosticado como MHS

herdar uma variante patogénica para a hipertermia maligna (14,21).

Outros membros da familia do individuo em estudo

O risco para outros membros da familia depende do status genético dos progenitores do
individuo em questao; caso um dos pais seja considerado MHS, havera risco para membros da

linhagem correspondente (21).

Questodes relacionadas com aconselhamento genético

Heterogeneidade Genética

Mesmo que os estudos de genética molecular falhem na identificacio de uma mutacdo
reconhecida como patogénica para hipertermia maligna em familiares de um doente com
mutacdo causadora reconhecida, existe sempre o risco de que esses membros da familia
possam ser MHS, pois podem ser portadores de uma mutacao diferente daquela identificada

noutro membro, que pode ou nao ser uma variante patogénica (21).

Teste Pré-Natal e Diagnostico genético pré-implantacao

O teste pré-natal e o diagnostico genético pré-implantacdo sao opgoes disponiveis para casais
com familiares nos quais foram identificadas mutacdes reconhecidas como responsaveis por
susceptibilidade a hipertermia maligna, embora ndo seja comum a sua aplicabilidade em

doencas farmacogenéticas (21).

6.13 Tratamento

A resposta que cada unidade hospitalar desenvolve perante a suspeita de uma crise de
hipertermia maligna depende da existéncia de um protocolo de actuacao e da disponibilidade
de meios de abordagem ao episodio como, material de monitorizacao, kit de material e

farmacos especificos para as crises de hipertermia maligna (carro de HM), dispositivos e meios
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de arrefecimento corporal e a cooperacdo entre o laboratoério de analises clinicas, servico de
hematologia e unidade de cuidados intensivos (50). A eficacia dessa resposta depende ainda
da articulacao e treino que os diversos profissionais envolvidos possuam no momento de

utilizacdo dos recursos disponiveis.

O dantroleno sodico, Unico agente efectivo no tratamento das crises agudas de hipertermia
maligna, estd disponivel em formulacbes para uso clinico desde 1980 (11), sendo
indispensavel a sua disponibilidade imediata em qualquer instituicao onde se realizem
anestesias (2). O sucesso na resolucao dos episddios de hipertermia e hipermetabolismo
depende, fundamentalmente, do quao precocemente se reconhece a crise e se instauram

medidas efectivas de tratamento e suporte, como a administracao de dantroleno (2,20,25).

Recursos Humanos

O tratamento de uma crise de HM, embora diga respeito a area da anestesiologia, requer a
accdo coordenada de toda a equipa do bloco operatério bem como de outros profissionais,
como farmacéuticos e técnicos de laboratério. E de extrema importancia que sejam
garantidos todos os recursos humanos para que possa ser posto em pratica o algoritmo de

actuacao e a delegacao de tarefas para que se desenvolvam accdes de forma coordenada.

¢ Anestesista 1 (anestesista da sala) - a sua principal funcao é reconhecer a crise e accionar
o plano de actuacéo. Toda a coordenacao do processo é da sua responsabilidade (50);

¢ Enfermeiro 1 (enfermeiro de anestesia da sala) - a sua funcao é o apoio ao anestesista 1.
Responsavel pelas intervencdes no sistema de ventilacdo (remogao do vaporizador) bem como
pela preparacao e administracdo de farmacos (50);

e Anestesista 2 (anestesista de urgéncia ou elemento mais disponivel do servico) -
responsavel por prestar apoio técnico ao anestesista 1 (colocacdo de linha arterial e
cateterizacao venosa central se necessarias) (50);

¢ Enfermeiro 2 (elemento de enfermagem mais disponivel) - Responsavel pelas manobras de
arrefecimento corporal e apoio a execucdo de técnicas invasivas. Se necessario e possivel,
auxilia na preparacao do dantroleno sodico (50);

e Enfermeiro 3 (elemento a recrutar de forma emergente de qualquer sector de onde
possa ser dispensado) - a sua Unica funcdo é a preparacao e administracdo de dantroleno
(50);

e Auxiliar 1 - Colaboracao nas tarefas no bloco operatério (50);

e Auxiliar 2 - responsavel por coordenar as accoes entre o bloco operatorio e outros servicos
hospitalares (50).

Este conjunto de 7 elementos pode nao se suficiente para atacar um episdédio de HM na sua
forma mais severa. Mais elementos poderao ser recrutados para auxiliar em aspectos tao

importantes como o da coordenacao com outros servicos hospitalares (1 auxiliar pode nao ser

65



suficiente ou nao ter preparacao para a troca de informacoes de natureza técnica ou clinica),
a colaboracao na preparacao de frascos de dantroleno que podera ser superior a 3 dezenas,
etc. Outro aspecto que nao pode ser esquecido é o dos registos e contagem de tempo; de
facto, volumes administrados, as intercorréncias, os agentes e respectivas doses
administrados, a diurese, o registo da temperatura, entre outros, sao fundamentais e devem

ser delegados num profissional disponivel apenas para essa tarefa.

Equipamento do Carro de Hipertermia Maligna

Como forma de responder com maior celeridade a crise de hipertermia maligna, em todos os
blocos operatorios deve estar disponivel e previamente organizado um carro com todo o
material necessario para desenvolver o tratamento da crise. E necessario que este seja
permanentemente revisto e actualizados para um eventual episodio. Nao é necessario que

este se encontre na sala de cirurgia mas deve estar guardado em local proximo.

Tabela 10 - Constituicdo do Carro de Hipertermia Maligna (adaptado de 17,25,50)

Farmacos
Farmacos Quantidade Referéncia
Dantroleno Sodico Pelo menos 36 frascos (36x20mg) 11,17,25
) 4x1000mL (cada frasco de dantroleno
Agua destilada deve ser diluido em 60 mL de agua 11,25
destilada)
Bicarbonato de sédio 8.4% 2x100mL 50
Cloreto de calcio 7% 3x10mL 50
Dextrosa 30% 10x20mL 50
Insulina de acgao rapida 100 Ul 25,50
Furosemida 8x20mg 25,50
Manitol 20% 500mL 50
Lidocaina 3x100mg 50
Amiodarona 2x150mg 50
Heparina 1x25.000 U 50

Equipamento Geral

Soros Frios 3x1000mL 25,50
Sacos para gelo 17,25,50
Recipiente para gelo 17,25,50
Catéteres Venosos 16G,18G,20G,22G e 24G - 4 de cada 17,25,50
Seringas 5x60ml 17,25,50
Sonda nasogastrica 17,25,50
Sondas retais 50
Material para algaliacdo (algalia de 3 25,50
vias)

“Urine meter” (bolsa colectora de 25,50
diurese horaria)

Seringas de irrigacao 3X 17,25,50
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Tabela 10 - (Continuagao)

Equipamento de Monitorizacdo

Termoémetro esofagico ou retal 17,25,50
Kit de cateterizacao venosa central e 17,25,50
PVC

Kit de linha arterial 17,25,50
Transdutores 50

Material de avaliacdo analitica e administracdo de insulina

Seringas de insulina 2X 17,25,50
Seringas de gasimetria 6X 17,25,50
Tubos de hemograma 6X 17,25,50
Tubos de bioguimica 6X 17,25,50
Tubos para estudo coagulacao 6X 17,25,50
Frascos e fitas para analise de urina 17,25,50

6.13.1 Fase Aguda

Perante a suspeita de crise de HM deve ser accionado pelo anestesista responsavel um plano
de accao, que vise a interrupcao da exposicao aos agentes desencadeantes, administracao de
farmaco especifico e desenvolvimento de medidas de suporte e de prevencdo das

complicacées associadas (3,7,9,11,23).
1. Parar e Pedir Ajuda

e Pedir ajuda, pois trata-se de uma emergéncia médica que necessita de uma abordagem em
equipa multidisciplinar e, como tal, devem ser garantidos os recursos humanos necessarios
para a abordagem a crise de HM (4,7,11,20,23,26,29,50,51);

¢ Accionar o protocolo de actuacao da crise de HM da unidade hospitalar (50);

¢ Requisitar para a sala o carro pré-preparado (50);

¢ Parar de imediato a administracdo de agentes desencadeantes (agentes halogenados e/ou
succinilcolina) (2,4,7-9,11,13,14,16,17,19,20,23,25,26,28,29,42,50,51);

¢ Hiperventilar o doente com oxigénio a 100% e altos fluxos de gases frescos (>10L/min) e
aumentar 2 a 3 vezes a ventilacao-minuto (2-4,7-9,13,17,19,20,23,25,26,28,29,42,50,51);

¢ Ponderar em conformidade com o cirurgidao o adiamento ou finalizacdo precoce da cirurgia
(9,23,25,29,50,51);

e Alterar a abordagem anestésica e adoptar a técnica TIVA (anestesia total intravenosa sem
agentes desencadeantes) (23,26,29,50); a cirurgia pode ser mantida com perfusao continua
de propofol, opidides, sedativos e relaxantes musculares nao despolarizantes
(11,17,19,20,23,26);

e Pedir Dantroleno sédico; é necessario mobilizar o minimo de 36 frascos de dantroleno (23).
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Em relacao a substituicdo dos sistemas de ventilacdo e da cal sodada, parece nao haver muito
consenso na literatura. Se por um lado ha autores que defendem a substituicdo do sistema
circular e de absorcao de CO, (8,16,18-20,25,50-51), ha quem defenda que que este
procedimento nao oferece qualquer vantagem em termos de tratamento podendo,
inclusivamente, atrasar todas os outros passos de algoritmo de actuacao uma vez que esta
tarefa consome demasiado tempo que, doutra forma, poderiam ser utilizado para agilizar a
abordagem terapéutica (7,9,11,17,23,26,28). Desta forma, é prudente considerar a
substituicao do vaporizador e da cal sodada caso estas accoes nao atrasem a progressao na
cascata de accdes do tratamento da crise de HM.

No caso da unidade hospitalar nao dispor de um protocolo de actuacao definido, pode
recorrer-se a aplicacdo telefonica MHApp, desenvolvida pelo grupo europeu de hipertermia
maligna em parceria com o grupo norte-americano, para suportar as accoes terapéuticas
iniciais (12,19,50).

2. Administracdo de Dantroleno

e Dissolver cada frasco de dantroleno (20mg) em 60mL de agua estéril aquecida (maximo
39°C) e agitar até se obter uma cor amarelo-alaranjada (8,11,19,23,26,28,29,50,51);

¢ A dose inicial recomendada é de 2,5mg/Kg (2,4,7,9,11,17,19,23,25,28,29);

e Administrar rapidamente a dose inicial IV por acesso de grande calibre (23);

e Repetir a dose até a reversao clinica dos sintomas, até uma dose total de 10mg/Kg (2,4,7-
9,11,17,19,20,23,25,28,29,42);

e Se persistirem sintomas refractarios devera prosseguir-se com administracao de dantroleno

sodico até a dose de 30mg/Kg (4,23) ou considerar outro diagndstico (50).

3. Tratamento da Acidose

Com maior frequéncia, a acidose das crises de hipertermia maligna é do tipo misto, quer isto
dizer, com um componente metabdlico e outro respiratorio.

¢ A acidose respiratoria é corrigida com recurso a hiperventilagao, que deve ser mantida até
se atingir a normocapnia (23,50);

¢ 0 componente metabolico é tratado com a administracdo de bicarbonato de sodio, na
posologia de 1-2mEq/Kg( se pH<7,2 ou gasimetria ndo disponivel (50)) ou titulado de acordo
com o pH ou os niveis de HCO;™ (3,7-9,13,16,19,20,23,26,28,29,42).

4. Tratamento da Hipercaliémia

o Alcalinizacao do meio com:

- hiperventilacao e/ou
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- infusdo de bicarbonato de sddio (2,7) em doses de 1-2mEq/Kg e.v, uma vez que solucoes
hipertonicas de HCO'; promovem a entrada para o meio intracelular do potassio extracelular
em excesso (7,9,11,20,23,28,42,50);
e Considerar a administracao de gluconato de calcio (10-50mg/Kg) (2,8,13,26,50) ou cloreto
de calcio (10mg/Kg) (13,26,18,29), em caso de hipercaliémia grave (K'>8mEq/L) (8);
e Administrar glicose e insulina:

- em adultos: 1.5mL/Kg de glicose a 30% + 0,15unidades/Kg de inulina de accao rapida IV
em 20-30 minutos (28,50) (80mL de dextrose a 30% +10U de insulina (13,50);

- em criancas: 5mL/Kg de glicose a 10% + 0,1unidades/Kg de inulina de accao rapida (23)
(80mL de dextrose a 30% +5U de insulina) (13,50).

5. Tratamento das Disritmias

e A maioria das arritmias responde ao tratamento da acidose e da hipercaliémia (4,7-
9,13,20,25,28,42,50);

e Se a arritmia persistir e exigir tratamento, devem ser seguidos os protocolos de actuacao
preconizados para suporte avancado de vida (7,50);

® Os bloqueadores dos canais de calcio estdao contra-indicados, uma vez que a interacao
destes compostos com o dantroleno resulta em hipercaliémia com risco de colapso
circulatorio (2,4,7,8,13,23,25,28,50).

6. Manutencao da Diurese

e Assegurar um débito urinario superior a 2ml/Kg/min para evitar a lesdo tubular renal
secundaria a rabdomiolise (7-9,13,16,20,23,26,28,50);

e Providenciar fluidoterapia orientada pela pressao de enchimento (50); administrar fluidos
frios (bolus de solucao salina 0,9% (15-30ml/Kg) (13,29) ou lactato de Ringer (29));

e Administrar furosemida (0,5-1mg/Kg (23)) e/ou manitol (0,25-1 mg/Kg (50,51)) até 4
administracoes (3,7-9,23,25,28,51);

o Alcalinizagdo da urina com recurso a bicarbonato de sodio (50).

As recomendacoes supracitadas aplicam-se também ao tratamento da rabdomiélise grave que
pode ser observada nas crises de hipertermia maligna (11).

7. Tratamento da Hipertermia

e Suspender as medidas de aquecimento corporal (50) e instituir medidas de arrefecimento
forcado (23);
e Reduzir a temperatura da sala do bloco operatorio (26,50);

o Administrar soros cristaloides frios (4°C) (23);
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e Lavagem de cavidades (gastrica, retal, ferida operatéria e cavidade peritoneal) com soro
fisiologico 0.9%, a 4°C (2,4,7,9,20,23,25,28,29,42,50); nao efectuar lavagem vesical para nao
perturbar o calculo do débito urinario (50);

e Promover o arrefecimento da superficie corporal com colocacdo de bolsas de gelo em
superficies de alto fluxo como as axilas, virilhas e pescoco (2,4,7-9,13,20,23,29), cobertores

de arrefecimento (7,9,28), compressas frias e outros dispositivos de arrefecimento;
e Vigiar a temperatura central durante as manobras de arrefecimento activo (8,13,42);

e Interromper as accoes de arrefecimento quando a temperatura central se estabelecer nos
38°C (7,9,13,20,23,26,28,29,42); deve evitar-se o extremo oposto: a hipotermia (8,42).

8. Monitorizacao e outras tarefas

e Puncionar a acesso venoso de grande calibre (23) e assegurar vias endovenosas adicionais

(50); considerar cateterizacao venosa central (50);

e Considerar a monitorizacao invasiva da pressao arterial por linha arterial (17);

e Algaliar e vigiar a diurese (23,50);

e Colocar sonda nasogastrica (23);

e Monitorizar a temperatura central (esofagica, nasofaringea, retal, timpanica ou vesical)
(13,23,50);

® Monitorizar a EtCO, (50) e saturacao periférica de 0, (20);

e Recolha de amostras de sangue venoso e arterial para determinacao dos gases arteriais
(através de analise gasométrica), ionograma, hemograma, coagulacao, CPK, lactatos, funcao
hepatica e renal, glicemia, mioglobina e mioglobindria (8,11,17,19,20,23,26.29,50,51);

e Pesquisar sinais de sindrome compartimental (29,50).

6.13.2 Fase Tardia

1.0bservacéo

O tratamento e monitorizacdo devem continuar para além da fase aguda em Unidade de
Cuidados Intensivos apos a estabilizacdo do doente (4,7-9,13,17,23,25,26,28,50,51). Esta
vigilancia devera prolongar-se por um periodo nunca inferior a 24 horas pois existe risco de
recorréncia da crise de hipertermia maligna (30% das crises recorrem algumas horas apos
estabilizacao) ou reaccoes adversas ao tratamento agudo (2,4,7-
9,11,13,17,20,23,25,26,28,50).

2.Administracdo de Dantroleno Sédico

Esta recomendada a administracao de dantroleno, durante as primeiras 24 horas, a um ritmo
de 1mg/Kg e.v de 6 em 6 horas (2,4,7-9,11,17,20,25,28,42,50,51) ou 0,25mg/Kg/h durante 4

a 6 horas (ou mais se a sintomatologia persistir) (20,23,50).
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3.Monitorizacao

¢ Preconiza-se a vigilancia e monitorizacdo dos parametros vitais, temperatura central, EtCO,
e saturacao periférica de oxigénio (7,13,25,28,50);

e Avaliar a diurese, devendo manter-se um débito urinario >2mL/Kg/h, e a glicemia, a cada
1-2horas caso tenha sido administrada insulina (7,13,25,28,50);

e Vigiar o desenvolvimento de coagulacao intravascular disseminada e lesao renal aguda
(4,25);

¢ Monitorizacao laboratorial seriada a cada 6 horas até normalizacdao dos valores (4,7-
9,25,28,50) com avaliacdo dos seguintes parametros: ionograma (potassio, calcio),
hemograma, coagulacdo, funcdo hepatica e renal (ureia e creatinina), CPK, mioglobina e

mioglobinuria, glicemia e lactatos (7-9,13,25,28).

3.0rientacao do doente e familiares

O doente suspeito e familiares devem ser sinalizados e encaminhados para consulta
especializada, a fim de se proceder a confirmacdo do diagnostico e ao estudo da
susceptibilidade a hipertermia maligna (11,23).

Na Peninsula Ibérica ndo se realiza teste de contractura in vitro ou CHCT pelo que a sua
realizacdo, em Portugal, sé se justifica em caso de divida quanto ao diagnéstico diferencial
(50).

Actualmente encontra-se em discussao o desenvolvimento de um circuito de referenciacao

para os casos de HM em Portugal (23).

6.13.3 Dantroleno Versus Azumuleno
Dantroleno

Sintetizado pela primeira vez por Snynder e seus colaboradores, no ano de 1967, o dantroleno
revelou, nos estudos desenvolvidos por estes vanguardistas, possuir propriedades de
relaxamento da musculatura esquelética apos a sua administracao em animais (18,52).
Estudos posteriores demonstraram que estas propriedades se deviam a depressao do
mecanismo de acoplamento excitacao-contracao (E-C) (18,52).

A primeira aplicacao clinica do dantroleno foi no tratamento a longo prazo da espasticidade
da musculatura esquelética, actuando como relaxante muscular (18,52). A eficacia do
farmaco no tratamento e prevencao das crises de HM foi observada pela primeira vez in vivo,
em suinos, em 1975; s no periodo decorrido entre 1977 e 1979 foi avaliada a sua seguranca e
eficacia na espécie humana, num estudo multicéntrico norte-americano (52). Este estudo veio
demonstrar uma diminuicdo significativa da mortalidade em individuos com suspeita de HM

durante a anestesia geral (52).
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Somente apods a publicacao dos resultados desta investigacao, o dantroleno foi introduzido na

pratica clinica para tratamento da HM (52).

Propriedades Quimicas

0 Dantroleno Sddico, com nomenclatura IUPAC 1-[[[5-(4-Nitrofenil)-2-furani]metileno]amino]-

2,4-imidazolidinedione sodico, apresenta formula molecular C44HsBrN4sNaOs. (52,53)

Figura 7 - Estrutura quimica do Dantroleno Sédico (Figura retirada de T.Krause et al.52)

Trata-se de um composto que é um derivado hidantoinico (7,9,18,52) e cuja estrutura é
planar (18,52); é altamente lipofilico e, como tal, pouco solivel em agua (18,52). Esta
caracteristica do dantroleno criou alguns entraves a sua introducdo na pratica médica, pelo
que a generalizacao da sua utilizacao foi adiada até que fossem desenvolvidas preparacoes

intravenosas adequadas (18,52).

A formulacao classica de dantroleno sédico (Dantrium®) actualmente disponivel para
utilizacdo endovenosa vem preparada em frasco-ampola de 70 mL (7,9) que contém 20mg de
dantroleno sodico liofilizado incorporado a 3g de manitol, de modo a aumentar a solvéncia
em agua (8,14,18,25,52), e hidroxido de sodio em quantidade suficiente para permitir elevar
o pH a 9,5 apos a diluicao (9).

A manipulacao do composto para administracao parenteral exige a sua dissolucao em 60 ml de

solvente estéril (agua) (2,7,9), o que produz uma concentracao final de dantroleno de

0.33mg.mL”" com um pH 9,5 (2,18,52); daqui resulta uma solucdo alcalina fortemente
irritante para as veias periféricas devendo, como tal, ser instilada em veia de grande calibre
ou em infusdo rapida (18,52).

0 grande volume de solvente por ampola de dantroleno (60mL) associado ao elevado nimero
de frascos utilizados no episddio agudo de HM (até 36 unidades ou mais) resulta num volume
total liquido administrado ao doente que ndo pode ser negligenciado.

A solucao preparada deve ser protegida da luz e armazenada a uma temperatura de 15-25°C,
e deve ser utilizada num periodo maximo de 6 horas (52). Existe também uma apresentacao

oral de Dantrium® em capsulas com dosagem de 25, 50 ou 100mg (25).

Aprovado pela Food and Drugs Administration esta ja disponivel no mercado uma nova
formula de dantroleno sédico registada como Ryanodex® (56), cuja apresentacdo € de 250mg

(56) e requer para sua reconstituicao a diluicao em apenas 5mL de agua; é uma alternativa
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bastante mais eficaz que a solucao de dantroleno classica na medida em que todo o processo
de preparacao é agilizado permitindo uma maior rapidez no inicio do tratamento da crise de
HM, neste caso, a abordagem inicial pode ser feita com recurso a apenas uma ampola de

medicamento ao invés de 8-10 ampolas em caso de utilizacdo do Dantrium® (14,52).

Farmacocinética

Quando administrado oralmente, 70% do dantroleno ministrado é absorvido (52); tem um
inicio de accao relativamente lento, cerca de 1-2 horas, e atinge o seu pico de efeito 4-6
horas depois; a duracao de accao € de 8 a 9 horas (25).

Ja a formulagdo intravenosa tem um inicio de accao mais rapido, comecando a actuar em
cerca de 5 minutos (25); as concentracdes plasmaticas permanecem estaveis dentro da faixa
terapéutica durante aproximadamente 1 hora e a sua accao so6 se mantém durante cerca de 3
horas (25).

Em criancas, os perfis farmacocinéticos sdo semelhantes, embora o tempo de semi-vida seja
inferior (52).

O Dantrium® sofre metabolizacdo hepatica com reducdo para os metabolitos 5-
hidroxidantroleno, com propriedades de relaxante muscular, e dantroleno acetilado reduzido.

A eliminacdo do dantroleno e seus metabolitos € feita principalmente por via renal (8,52).

Farmacodindmica

O mecanismo de accao do dantroleno consiste no bloqueio dos RYRs (13,18,20,25), actuando
de forma nao especifica através da inibicao da transducao do impulso da dihidopiridina ao
receptor de rianodina, ligando-se directamente as isoformas RyR1 e RyR3 do musculo
esquelético (16,18).

O composto reduz a activacao do canal pela calmodulina e diminui a sensibilidade do canal de
calcio (18), o que se traduz em termos fisioldgicos na inibicdo da libertacio de Ca® do
reticulo sarcoplasmatico sem influenciar a sua reabsorcéo (3,7,16). A inibicdo da contracédo da
musculatura esquelética deve-se assim a depressdao do mecanismo de acoplamento excitacao-
contracgéo, pela reduzida disponibilidade intracelular de calcio (2,13).

O dantroleno nao bloqueia o RyR2 o que explica o facto de o dantroleno nao ter efeito
inotrdpico negativo sobre o coracao (18).

Embora impeca a contracao muscular, o dantroleno nao actua directamente no esqueleto de
actina-miosina nem tem efeitos a nivel da juncao neuromuscular (20); o dantroleno nao tem

relacao quimica ou estrutural com a classe farmacologica dos relaxantes musculares (2).

Efeitos Secunddrios

A terapéutica com dantroleno esta associada a efeitos secundarios que podem surgir apos a

administracao parenteral aguda ou cronica.
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Os efeitos mais frequentemente relatados na literatura sao fraqueza muscular (2,9,14,20,52),
flebite (2,7-9,14,20,42,52), insuficiéncia respiratoria (9,14,20,52) e desconforto
gastrointestinal (2,14,52). Estudos relatam que a fraqueza muscular surge em 48 horas apos a
administracdo do dantroleno e pode ser tao intensa que causa insuficiéncia respiratoria
prolongada, o que assume especial consideracao em individuos com doenca neuromuscular
(9,52). A flebite inflamatdria no local da infusdo deve-se ao caracter alcalino do composto; a
infusao extravascular acidental provoca necrose grave do tecido.

Outros sintomas descritos incluem sonoléncia (2,8,52) e confusao (2,52), que surgem tanto na
administracao parenteral como oral, tonturas associadas a nauseas e vomitos (7,9,25,52),

diarreia (geralmente apds terapia oral) ou obstipacao (25,52).

A terapia oral cronica tem sido associada disfuncdo hepatica, pelo que avaliacdes rotineiras
da funcdo hepatica devem ser realizadas nos casos de administracdo crénica (25,52). A
hepatotoxicidade também pode surgir em tratamentos de cura duracdo nomeadamente em

mulheres que fazem terapia estrogénica (2,25,42).

Sintomas e sinais mais raros na terapéutica prolongada compreendem anorexia (52), irritacao
gastrica (52), colicas abdominais (52), disfagia (52), enurese (52), distlrbios visuais (52) e
rush cutaneo (25,42,52).

Quando administrado a parturientes durante a cesariana, o recém-nascido incorre em risco de

hipotonia neonatal; no pos-parto o dantroleno causa atonia uterina (7,9,52).
Interacées Medicamentosas

Em seres humanos o dantroleno nao tem efeitos cardiacos; noutras espécies esta descrito que
a associacdao de dantroleno com Verapamil esta associada a diminuicdo da funcdo cardiaca;
embora este efeito nunca tenha sido descrito na espécie humana, a utilizacdo concomitante
deste composto e bloqueadores dos canais de calcio no tratamento das taquiarritmias
induzidas pela HM deve ser evitada (7,42,52).

Outras associagcbes a evitar, por aumentarem a morbimortalidade dos episddios de HM,

envolvem sais de calcio, farmacos simpaticomiméticos e parassimpaticoliticos e digitalicos.
Utilizac6es terapéuticas

Para além da eficacia comprovada para tratamento das crises de HM, é notorio que o
dantroleno também pode ser eficaz no tratamento da hipertermia por outras causas (14).

Dada a grande semelhanca que existe entre diversas sindromes hipertérmicas induzidas por
farmacos e a HM, o dantroleno pode ser também utlizado com eficacia e seguranca para
tratamento de outras condicdes como a sindrome maligna dos neurolépticos (14,25,52), a

espasticidade (52), a intoxicacao por MDMA (ecstasy) (52) e o choque de calor (52).
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Azumoleno

O Azumoleno  Sodico, com nome  quimico  IUPAC 1-[[5-(4-bromofenil)-2-

oxazolil)metileno)amino)-2,4-imidazolidinedione  sédico, apresenta férmula molecular

C13H1zBrN4N305 (54).
Oy
N—N

Figura 8 - Estrutura quimica do Azumoleno Sédico (Figura retirada de T.Krause et al.52)

O azumoleno apresenta uma estrutura quimica bastante semelhante a do seu congénere
dantroleno sodico; ha apenas a substituicao do grupo funcional para-nitrofenol na estrutura
do dantroleno por um grupo para-bomo-fenil, o que torna a solubilidade em agua do

azumoleno trinta vezes superior a do seu analogo dantroleno (18,52).

0\

/_N Na —N
SO B

Dantroleno Sodico Azumoleno Sddico

Figura 9 - Substituicdes na estrutura molecular do dantroleno (adaptada de T.Krause et al 52)

Quando comparado com o seu simil, o azumoleno apresenta eficacia e poténcia semelhantes
no tratamento e na prevencao das manifestacoes clinicas associadas as crises da HM induzidas
por halotano ou succinilcolina, comprovadamente através de metodologias in vitro e in vivo
(18,52).

Em estudos in vitro, mostrou-se equipotente na inducao do relaxamento da musculatura
esquelética suina; ja in vivo, revelou-se mais potente que o dantroleno na inibicdo das
contraccoes do musculo gastrocnémio (18,52).

De forma idéntica ao dantroleno, quando administrado em doses terapéuticas nao altera a

contractilidade e excitabilidade cardiaca (52).

A vantagem major do azumoleno relativamente ao dantroleno prende-se com a sua maior
hidrossolubilidade; sendo previamente necessaria a diluicdo do dantroleno para preparacoes
injectaveis (18) e dada a complexidade deste procedimento, o inicio da sua administracdo

pode ser atrasado o que, em contexto de emergéncia, se torna claramente desvantajoso; a
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maior solubilidade do azumoleno agiliza a ministracdo farmaco, permitindo mais

precocemente iniciar a abordagem terapéutica.

Por tudo isto, no futuro, o azumoleno sodico pode vir a assumir-se como um possivel
candidato na substituicao do dantroleno no tratamento e prevencao das crises de HM; no
entanto, por fundamentos econémicos inerentes a sua producao e sustentabilidade em meio

hospitalar, este farmaco ainda nao foi introduzido na pratica clinica (18,52).

6.13.4 Analise de custo-efectividade do armazenamento de dantroleno

Os protocolos americanos preconizam que os centros cirlrgicos onde se realizem anestesias,
com recurso a agentes desencadeantes, devem ter armazenado e prontamente disponiveis,
apos o diagnostico da crise de HM, pelo menos 36 frascos de dantroleno sodico (57).

Contudo, a generalidade da literatura americana nao defende a sustentabilidade das
directrizes de manutencao de stocks de dantroleno (57,58), sobretudo em maternidades,
locais onde, por exceléncia, nao é dispensada a succinilcolina nas anestesias gerais.

O problema coloca-se, no caso concreto da anestesia para cesariana, no facto de na grande
maioria dos casos a opcdo ser por técnicas locorregionais nas quais nao ha exposicao da
gravida a agentes desencadeantes. O niUmero de anestesias gerais, mesmo em maternidades
de maior dimensao, acaba por ser residual o que, associado a muito baixa incidéncia de HM,
levanta a questao do armazenamento de stocks de dantroleno que nunca ou quase nunca

serao utilizados.

Na Beira Interior, se considerarmos uma incidéncia para as crises de HM de 1:170000
anestesias nas quais sejam utilizados agentes desencadeantes (58), e considerando que os
trés hospitais da regido (Guarda, Covilhd e Castelo-Branco) realizem em média 5400
anestesias balanceadas anualmente (com utilizacao de agentes halogenados, succinilcolina ou
ambos), sera espectavel que ocorra um caso de HM a cada 30 anos na globalidade da regido
ou, aproximadamente, a cada 90 anos para cada unidade hospitalar.

Seria de esperar, tendo em conta a raridade dos episodios, a curta validade do dantroleno
sodico (cerca de 3 anos) e os custos associados (123,16 euros/frasco ou 4433.76 euros/36
frascos), que Portugal espelhasse o mesmo cenario americano. Contudo, feitas as contas e

contra todas as expectativas, conclui-se o inverso.

Se explorarmos a hipotese de cada hospital da regido dispor de um stock suficiente para o
tratamento de fase aguda (36 frascos), e partindo da suposicdo estatistica de que pode surgir
um caso a cada 90 anos, este stock podera ter que ser renovado até 30 vezes, o que tera

perfeito um custo total para o hospital de 133020 euros ao final de 90 anos.
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Olhando para a questdo de outro angulo, a manutencao das reservas de dantroleno custara ao
hospital anualmente cerca de 1478 euros (133020 euros/90 anos). Ou seja, salvar uma vida
custara 4 euros por dia se pensarmos que a mortalidade da crise sem dantroleno é de 90%
(2,3,11,16,20,26-28) reduzindo-se com o uso daquele agente para 5% (2,9,11,20).

Valera assim a pena criar uma norma que regule a distribuicao de dantroleno e uma entidade
que regule a implementacao da mesma a nivel nacional.

Todo o dantroleno que tenha ultrapassado o seu periodo de validade podera ser utilizado para
formacao de equipas de abordagem a crise de HM, na medida, em que este é um processo
complexo e exigente que requer treino (59).

Outro aspecto a ter em consideracao na avaliacao da sustentabilidade da manutencao de
stocks de dantroleno relaciona-se com o conceito de QALY (Quality-Adjusted Life-Year).

Os QALY sdao uma medida utilizada em salde para orientar as decisdes de alocacdo de
recursos, ou seja, sao uma medida da efectividade que deve ser incorporada na analise de
custo-efectividade (60). O QALY capta numa Unica medida os ganhos em saude, tanto em
quantidade (anos de vida ganhos) como em qualidade (60,61). Os estados de salde sao
avaliados numa escala que varia entre 0 e 1, em que 0QALY corresponde a morte e 1QALY
corresponde ao ganho de 1 ano de vida saudavel (60,61). Deste modo, entende-se por QALY a
quantidade de anos de vida ganhos por um determinado individuo em resultado de uma

determinada intervencao ou recurso em salde.
Partindo do pressuposto de que na auséncia de tratamento a crise de HM é fatal, o

tratamento com dantroleno, garante anos de vida ganhos em QALY.

Se considerarmos que um individuo com 18.3 anos (idade média de apresentacao das crises de
HM) (2,14,17,20) e uma esperanca média de vida a nascenca de 80,6 anos (62),sobrevive a
uma crise de HM através do uso de dantroleno, o ganho sera de cerca de 62.3 QALY.

Em economia da salde, a avaliacdo da sustentabilidade de um investimento - a aquisicao de
um determinado equipamento ou farmaco - é baseada numa outra medida designada “custo
de QALY” (61). A literatura americana estabelece que cada QALY ganho tem um custo de
cerca de $100,000 ($100,000/QALY) (63). Uma medida indirecta do “valor de uma vida” é o
valor estatistico de uma vida (VSL), isto é, o valor que cada sociedade em particular atribui a
uma vida. Os americanos fixaram um valor para a vida de um individuo de 4 a 10 milhdes de
dolares (63).

Voltando ao exemplo anterior, para o individuo em questdo, os 60 QALY ganhos com o
tratamento correspondem a um gasto de 6 milhdes de dolares (equivalente a 5 milhdes de
euros). Quando comparado este valor com o VSL, o “custo de QALY” esta compreendido no

intervalo de VSL.

Desta forma, conclui-se que a aplicabilidade de uma medida que garanta a disponibilidade e

os stocks de dantroleno é, contra o que seria de esperar, uma medida custo-efectiva.
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6.14 Anestesia para individuos susceptiveis

Para conduzir de forma segura o procedimento anestésico de casos susceptiveis a hipertermia
maligna € necessario, antes de tudo, o reconhecimento dos doentes de risco. Existem dois
métodos para determinar a predisposicao dos individuos a HM: o teste de contractura
muscular in vitro, o mais sensivel, e alternativamente, testes genéticos para deteccdo de
mutacoes no gene do receptor de rianodina (RyR1); uma vez que estes testes estao apenas
disponiveis em centros especializados para o estudo da HM e tendo em consideracao que as
suas aplicacoes sao limitadas a casos com historia familiar positiva, impera o bom senso que
se considere a possibilidade de susceptibilidade a HM com base nos antecedentes pessoais e
historia familiar para a maioria dos individuos que ndo tem diagndstico laboratorial de

susceptibilidade a HM.

Para qualquer doente, independentemente da sua predisposicao, o planeamento da anestesia
deve iniciar-se na consulta de anestesia (ou visita pré-anestésica nos casos urgentes) que,
através de um conjunto de questdes especificas, averigua a vulnerabilidade do doente a HM
(16,19,22,26).

Tabela 11 - Questionario pré-operatério para avaliacdo de susceptibilidade a Hipertermia Maligna
(adaptado de 25)

Existe historia familiar de hipertermia maligna ou complicacdes relacionados com a anestesia?
Existe historia familiar ou pessoal de patologia muscular ou neuromuscular?

Existe historia familiar de mortes inesperadas durante a anestesia nalgum membro da familia?
Existem antecedentes pessoais de complicacoes relacionadas com a anestesia?

Existe historia pessoal de febre alta inexplicada durante a cirurgia?

6.14.1 Consideracoes Pré-Operatorias

No planeamento da técnica anestésica em doentes com confirmacdo laboratorial de
susceptibilidade a hipertermia maligna ou em caso de suspeita de susceptibilidade, é
fundamental prevenir a exposicdo a substancias desencadeantes de crises de HM, como a
succinilcolina e todos os anestésicos volateis halogenados (11,17,19).

A predisposicdo para a HM nao é contra-indicacdao absoluta a cirurgia, no entanto, é
obrigatoria a disponibilidade de dantroleno sodico, em procedimentos em que se utilizem

agentes desencadeantes (11,16,19).

Preparacdo da maquina de anestesia

Ainda que nao esteja cientificamente provado que os resquicios de gases anestésicos
halogenados desencadeiem crises de hipertermia maligna (25), a sala de cirurgia deve ser

preparada de modo a ficar livre de vapores anestésicos (11,16,19,30).
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Idealmente, as cirurgias electivas devem ser programadas para o primeiro tempo da manha,

antes de qualquer outra actividade cirargica (25).

O circuito de ventilacdo do doente susceptivel requer uma maquina anestésica nao
contaminada com anestésicos volateis (30). Para proporcionar a estes doentes estas condicoes
existem protocolos de descontaminacdo das maquinas anestésicas (14,19,25,30). Os
procedimentos necessarios e os tempos de descontaminacdo variam de acordo com o material
e as especificacdes dos fabricantes (19) mas, no geral, as maquinas sao preparadas da
seguinte forma:

¢ Sao trocados os vaporizadores e filtros antibacterianos (14);

¢ O circuito anestésico é lavado com um fluxo de oxigénio continuo (10l/min) durante 5-20
minutos (11,16,19,25,30) e a mangueira de saida de gas fresco é substituida por um novo
circuito descartavel (16,30);

¢ A cal sodada é trocada (25,30);

o Filtros de carvao activado sao inseridos no circuito de ventilacao o que parece reduzir as
concentracdes de vapores para niveis considerados seguros em alguns minutos (14,19).
Embora este procedimento aparentemente permita ventilar de forma segura os doentes
susceptiveis, alguns dispositivos ainda carecem de recomendacgdes especificas para a limpeza
do circuito de ventilacdo e, por outro lado, também permanecem desconhecidas as
concentracdes residuais minimas capazes de permitir uma ventilacdo segura sem risco de

desencadear uma crise de HM (19).

Pré-medicacao

Foi colocada na literatura a hipotese de que o stress seja, juntamente com outros factores,
um agente indutor de crises de hipertermia maligna pelo que a visita pré-anestésica deve ser
realizada em ambiente calmo (16,22).

A administracao pré-anestésica de benzodiazepinas ou opidides pode ser util para reduzir a
ansiedade que estes doentes apresentam pelo potencial de letalidade associado a esta
condicao (11,16,22,30).

Esta recomendado que a infusdo intravenosa de ansioliticos se inicie varias horas antes da

cirurgia a fim de minimizar o stress emocional que envolve o procedimento anestésico (30).

6.14.2 Consideracoes Intra-Operatorias

A monitorizacdo dos doentes no intra e pos-operatdrio, nao difere muito da que é utilizada
rotineiramente em doentes submetidos a anestesia geral e deve incluir a vigilancia dos sinais
vitais (temperatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca e respiratoria) e monitorizacao

cardiaca, com recurso a ECG, oximetria de pulso e capnografia (16,17,22).
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Ndo existem recomendacoes de monitorizacdo invasiva especificas para individuos
susceptiveis e assintomaticos; as suas indicacdes devem ser ponderadas de acordo com a

condicéo fisica do doente e a natureza do procedimento cirdrgico (16,22).

Técnica Anestésica

A susceptibilidade a hipertermia maligna ndo é contra-indicacdo absoluta para nenhuma
técnica anestésica, desde que agentes documentados como desencadeantes sejam evitados.
Assim, estes doentes podem ser candidatos a técnicas de bloqueio do neuroeixo, bem como

bloqueios regionais ou anestesias locais (13,14,16,22).

Caso a técnica eleita seja a anestesia geral, esta deve ser livre de agentes desencadeantes
(7,13,14,22,30). Uma das alternativas a anestesia inalatéria com halogenados é a anestesia
total intravenosa (TIVA) (13,14).

Os bloqueios do neuroeixo e de nervos periféricos sdo as técnicas de eleicao, sempre que a
natureza da cirurgia assim o permitir, pois recorrem a anestésicos locais, nomeadamente do
tipo éster ou amida (16), farmacos considerados seguros em individuos predispostos a crises
de HM (2,17,25). Qualquer anestésico local é seguro em doentes susceptiveis; esta
documentada a seguranca da ropivacaina por via epidural assim como a da lidocaina e
bupivacaina (ou o seu isémero, a levobupivacaina (55)) em biopsias musculares de individuos

suspeitos de susceptibilidade a HM (16).

Quando o procedimento cirlrgico exige anestesia geral, a utilizacdo de todos os agentes
volateis halogenados e os relaxantes musculares despolarizantes, essencialmente a
succinilcolina, esta contra-indicada (30). Alternativamente, a inducdo e manutencdo da
anestesia pode ser assegurada com recurso a agentes indutores intravenosos (barbituricos,
propofol, etomidato, benzodiazepinas (16,22,25,30)) e relaxantes musculares nao
despolarizantes (ex: Rocuroénio (22,55)) (2,14,16). Agentes anestésicos nao volateis como o
protdxido de azoto e gas xénon podem ser também utilizados com seguranca (42,17,22).

De um modo geral, a manutencdo da anestesia é feita com infusdo continua de propofol

(TIVA), pelo que, por este motivo, o propofol é também o agente indutor de escolha (25).

Embora a TIVA seja a alternativa a anestesia geral para doentes susceptiveis, a sua evidéncia
nao é tao clara para individuos ndo susceptiveis pois esta associada a um maior risco de
superficialidade anestésica e consciéncia durante a cirurgia, pelo que, esta recomendada a

monitorizacao do nivel de sedacdo dos doentes a qual se aplica a técnica TIVA (14).
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Anestésicos
Intravenosos

Analgésicos

Anestésicos nao
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Tabela 12 - Farmacos seguros em individuos susceptiveis a Hipertermia Maligna (adaptado de 22)

Barbituricos (tiopental, metoexital, hexobarbital, etc)

Propofol

Etomidato

Cetamina

Benzodiazepinas (midazolam, diazepam, etc)

Opioides (sufentanil, fentanil, alfentanil, remifentanil, morfina, etc)
Antagonista dos opidides (naloxona)

Protdxido de azoto

volateis Xénon
Rocurénio
Pancuronio
Relaxantes Vecuroénio
musculares Mivacrio
nao

despolarizantes | Cis-atracurio

Doxacurio

Tipo-éster (procaina, tetracaina, cocaina, clorprocaina, etc)
Anestésicos

T Tipo-amida (lidocaina, prilocaina, mepivacaina, ropivacaina,
ocais

levobupivacaina, etc)

6.14.3 Consideracoes Pos-Operatorias

Embora as recomendacgdes actuais nao sejam claras relativamente ao tempo de vigilancia pos-
operatorio é aceite pela maioria que o doentes permaneca em vigilancia durante 1,5 a 4 horas
na unidade de cuidados pos-anestésicos (UCPA) (7,14,17,22,30) com motorizacdo continua dos
sinais vitais e da funcdo cardiaca (7); a temperatura deve continuar a ser vigiada e a
supervisao de sinais musculares deve ser reforcada, nomeadamente a ocorréncia de
contracturas musculares (7).

Em anestesias para cirurgias major pode estar indicada a vigilancia por um periodo de até 24
horas em unidade de cuidados intensivos (16). E prudente individualizar o tempo de vigilancia
em ambiente UCPA em funcdo do comportamento e caracteristicas de cada doente e a

natureza do procedimento cirdrgico.

Por outro lado, ndo existem, estudos que avaliem a seguranca da recuperacao anestésica de
doentes susceptiveis em ambiente partilhado com doentes submetidos a anestesia inalatoria
com agentes halogenados - recorde-se que as UCPAs sao habitualmente espacos fortemente
poluidos, apesar da obrigatoriedade da existéncia de pressao positiva do ar ambiente - pelo

que, se recomenda que doentes susceptiveis recuperem em unidades de recobro isoladas.

6.14.4 Anestesia em Ambulatorio

Actualmente nao existem contra-indicacoes a cirurgia em regime ambulatério para doentes
com susceptibilidade a hipertermia maligha documentada, desde que sejam seguidas as

recomendacdes dos procedimentos para individuos de risco (7,11,22).
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Embora haja relatos na literatura de provaveis reaccées de HM no pos-operatorio imediato,
esta recomendado que, doentes com susceptibilidade documentada ou com historia familiar
positiva ou com antecedentes pessoais relevantes relacionados com a anestesia permanecam
em vigilancia durante, pelo menos, 4 a 5 horas (7).

Em caso de hipertermia isolada no periodo pds-operatorio a admissao hospitalar deve ser

considerada para vigilancia prolongada (7).

6.14.5 Profilaxia com Dantroleno

Embora esteja descrita na literatura a profilaxia com dantroleno para doentes com
antecedentes familiares e pessoais de HM, esta recomendacdao ndo € consensual entre os
especialistas.

Publicacdes anteriores a 1980, ano em que comecou a ser discutida a questao da necessidade
da administracao profilatica de dantroleno para doentes susceptiveis, recomendavam o seu
uso profilatico por via oral e endovenosa no pré, intra e pos-operatorio, independentemente
do procedimento anestésico, para minimizar o risco de desenvolvimento de uma crise de HM
(2,3,16,52).

As recomendacgdes, embora nao concordantes entre si, indicavam que o regime profilatico se
iniciasse entre 1 a 3 dias antes da intervencao cirdrgica (3,52), com a administracdo de uma
dose de dantroleno oral que variava entre os 4-8mg/Kg/dia (52) aos 75mg diarias (3), 25 mg
como medicacdo pré-anestésica (3), 1,2mg/Kg de preparado em dose Unica para
administracdo endovenosa durante o acto cirlrgico e 0,6mg/Kg (ev) no pods-operatorio
imediato. Outras orientacbes eram mais restritas no que concerne ao inicio da profilaxia,
recomendado a administracao de 1-1,25mg/Kg (per os) 6 horas antes da cirurgia com
administracdo de uma Ultima dose 4 horas do procedimento, ou entdo, 2,4mg/Kg (ev) 30

minutos antes da cirurgia com repeticao da dose de dantroleno 6 horas depois (25).

Ja na era da anestesia total intravenosa (TIVA) estas recomendacdes tornaram-se obsoletas;
em varios estudos retrospectivos, com amostras de doentes HM-susceptiveis submetidos a
intervencoes cirurgicas realizadas sob anestesia geral livre de agentes desencadeantes e sem
profilaxia com dantroleno, foi constatado que a grande maioria dos individuos nao

desenvolvia complicacdes durante o procedimento (16,52).

Sabe-se hoje que a terapia oral com dantroleno ndo garante concentracdes plasmaticas
eficazes para inibir o desenvolvimento de crises de HM em doentes susceptiveis (2). Por outro
lado a administracao profilatica de dantroleno endovenoso nao é isenta de riscos (2,9,16,25),
pelo que a profilaxia em doentes susceptiveis deixou de ser recomendada por rotina
(2,9,16,17,25,52).
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A utilizacdo profilatica do dantroleno fica reservada para situagdes especificas como
procedimentos com mais de duas horas que envolvam grande stress fisioldgico ou para
individuos com doencas subjacentes que ndo podem tolerar leves estados hipermetabdlicos
(como nos casos de doenca vascular cerebral ou coronaria) ou mioglobiniria leve (como na

insuficiéncia renal) (9).

6.15 Prognéstico

Até aos anos 70, uma crise de hipertermia maligna no decurso da anestesia geral tinha um
progndstico ominoso (4).

O caracter irreversivel e fatal desta doenca, patente no termo “maligna”, era ja reconhecido
em 1966 no primeiro simpoésio internacional sobre HM, em Toronto (11).

De facto, nao existindo tratamento especifico, durante o ano de 1960 as taxas de mortalidade
das crises de HM variavam entre os 80-90% (2,3,11,16,20,26-28). Na tentativa de corrigir estas
taxas de mortalidade postulou-se a utilizacao de procainamida como tratamento, com base
na observacdo, in vitro, de que estes agentes diminuiam a libertacao de calcio do reticulo
sarcoplasmatico de fibras musculares esqueléticas expostas a cafeina; esta medida pareceu
ter algum efeito na mortalidade apo6s o ano de 1970 (31), embora, in vivo, se constatasse que

sO se obtém resposta com dosagens proximas do limiar da toxicidade deste farmaco.

Em 1967, Synder e colaboradores, sintetizaram um composto capaz de relaxar o musculo
esquelético mediante o desacoplamento do mecanismo de excitacdo-contracdo (18,52);
estava criado o dantroleno (18,52).

Em 1975, o anestesista Gaisford Harrison, comprovou os seus efeitos na hipertermia maligna
porcina; os estudos em humanos decorreram entre os anos de 1977 e 1979 (18,52). Em 1979 a
FDA aprovou a sua utilizacao em humanos (18,52).

A historia da hipertermia maligna estava prestes a mudar.

Apos a introducao do dantroleno na pratica clinica, como tratamento de fase aguda das crises
de HM, a mortalidade atingiu minimos histéricos, estando documentadas taxas de mortalidade
inferiores a 10% (3,16,20,26,28,31). Um melhor conhecimento da doenca, o uso generalizado
da capnografia como meio de deteccao precoce da crise de HM, o inicio rapido do tratamento
com dantroleno e a introducao de testes diagnodsticos de susceptibilidade permitiram que, nos

dias de hoje, a taxa de mortalidade entre os casos relatados seja inferior a 5% (2,9,11,20).

O prognostico dos episddios de HM esta intimamente dependente do tempo decorrido entre a
exposicdo ao agente desencadeante (inducdo da anestesia) e o inicio do tratamento com
dantroleno; deste modo, quanto mais precoce for a administracdo de dantroleno mais

favoravel é o progndstico (28).
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Se o inicio do tratamento for atrasado e o desfecho for fatal, as principais causas de morte
estdo associadas as complicacdoes decorrentes de um estado de hipermetabolismo. Na

primeira hora, a principal causa de mortalidade é a fibrilhacao ventricular (31).

Embora as taxas de mortalidade sejam relativamente baixas, o mesmo ndo é tao evidente
para as taxas de morbilidade (20). De acordo com o estudo mais recente de Larache et al., a
taxa de morbilidade ronda os 34.8% (20) e as complicacdes mais frequentemente relatadas
sdo alteracoes do estado de consciéncia (9.8%), que podem variar entre dois extremos, a
desorientacdo temporo-espacial até um estado de coma, disfuncao cardiaca (9.4%), edema
pulmonar (8.4%), disfuncao renal (97,3%), coagulacdo intravascular disseminada (7.2%) e
disfuncao hepatica (5.6%) (20,31).

Actualmente, apesar do progndstico ser bastante menos sombrio, as taxas de morbilidade
enfatizam a necessidade da qualificacdo e capacitacao constante das equipas
multidisciplinares para o reconhecimento e tratamento precoces dos sinais da crise de
hipertermia maligna (2,20), bem como, naturalmente, a disponibilidade imediata de

dantroleno em quantidade suficiente para o ataque a fase aguda.
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Capitulo Vi

Perspectivas Futuras - Uma Proposta

A HM é uma condicao rara, mas dada a gravidade do quadro e as implicacdes prognosticas, na
auséncia de tratamento precoce, torna-se imperiosa a avaliacao pré-anestésica com o intuito
de averiguar possiveis antecedentes relacionados com a susceptibilidade a HM.

Por outro lado, a identificacdo precoce da crise pode alterar por completo o decurso da
propria crise, pelo que deve ser realcada a importancia da existéncia de equipas treinadas,
monitorizacao adequada e agentes terapéuticos eficazes.

E de extrema importancia que os servicos de anestesiologia e os blocos operatdrios estejam
preparados para abordar qualquer eventual crise que surja, pelo que é imprescindivel a
existéncia de protocolos de actuacdo especificos que garantam a disponibilidade de

dantroleno sodico em quantidade suficiente para o tratamento de fase aguda.

Em Portugal, a Direccdo Geral de Saude (DGS), entre as muitas normas que propde nao inclui
nenhuma dedicada a HM. Ja a Organizacdo Mundial de Saude, admite nas suas linhas
orientadoras que “além dos sistemas de administracdo de anestesia, sdo necessarios
equipamentos auxiliares e medicamentos para tratar as situacbes de emergéncia como
trauma, eclampsia, paragem cardiaca e hipertermia maligna.” e “Os hospitais devem
assegurar a manutencao de fornecimento adequado de medicamentos anestésicos” (65). Mas
nao adianta mais do que isto.

A Ordem dos Médicos salienta a obrigatoriedade da existéncia de “Kit de hipertermia
maligna” e de “protocolo de actuacao para anafilaxia, hipertermia maligna e toxicidade de
anestésicos” (10).

Embora esteja publicado em Portugal um protocolo de actuacdao desenvolvido pelo Grupo
Portugués de HM, nao existe nenhuma entidade que controle a sua implementacao nacional
ou regional, nem existem normas de armazenamento e de distribuicao de dantroleno para as
diversas unidades hospitalares onde existem servicos de anestesia (10).

Além disso, em Portugal nao existe nenhum circuito de referenciacdo para doentes com
suspeita de HM, nem existe nenhum centro de referéncia que realize o estudo fenotipico dos
individuos através do CHCT/IVCT, sendo feita apenas avaliacao genotipica pelo Instituto de
Genética Médica, que nem sempre € conclusiva para a determinacdo de susceptibilidade a
HM, carecendo de confirmacao através de testes de contratura, apenas disponiveis em Franca
(23,10).

Todas estas questOes levantam a necessidade de criacdo de uma entidade que se foque

objectivamente na resposta a estas necessidades.
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Assim, propde-se a criacdo, na Beira Interior, de um grupo de trabalho dedicado a HM - Grupo
de Hipertermia Maligna da Beira Interior (GHMBI) - tarefa que devera ser promovida pelos
servicos de anestesia de cada uma das instituicbes da regidao: ULS da Guarda, Centro
Hospitalar Cova da Beira e ULS de Castelo Branco.

A principal preocupacdao do GHMBI devera ser essencialmente a sua utilidade pedagdgica

formando e treinando, informando e divulgando.

Na realidade, a estatistica disponivel na literatura diz-nos que na Beira Interior ndo sera de
esperar a ocorréncia de um Unico caso antes que decorram 30 anos. No entanto, quando

“esse” caso ocorrer € conveniente que as equipas estejam devidamente preparadas.

7.1 Nome e Natureza

O grupo adoptara a denominacdo de Grupo Hipertermia Maligna da Beira Interior, daqui em
diante designado abreviadamente por GHMBI. E um grupo cientifico sem fins lucrativos.

0 grupo tera sede em instalacoes proprias a definir pela direccao.

7.2 Constituicao

O GHMBI devera ser constituido por profissionais de diversas areas sob a direccao de
elementos integrantes dos servicos de anestesia dos hospitais da Beira Interior (ver subseccao

7.4.3 - Metodologia de Funcionamento: Elementos integrantes do grupo).

7.3 Missao

O GHMBI tem como missao a promocao do conhecimento acerca da HM e divulgacao dos
avancos cientificos na investigacdo da etiologia, de novos métodos de diagnostico e de novos

agentes terapéuticos junto dos profissionais de salde e comunidade em geral.

7.4 Objectivos

O grupo de Hipertermia Maligna da Beira Interior (GHMBI) tem como objectivos gerais:

A. Implementacao de programas de educacao médica:
1) Accoes de formacao teoricas;
2) Resolucao e discussao de casos clinicos;
i) As intervencdes educativas baseadas em accoes de formacao teoricas permitirdo
consciencializar as equipas médicas para a hipertermia maligna

3) Ensino em ambiente de simulacao;
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ii) O ensino em ambiente de simulacdo facilita a aprendizagem e a capacitacao das
equipas multidisciplinares, criando um ambiente seguro para o exercicio dos
conhecimentos tedricos e uma ponte entre a educacao teorica e a pratica profissional.

4) Promocao da participacdao em congressos e reunides cientificas relacionadas com a HM;

5) Promocdo da organizacdo de reunides cientificas nacionais e internacionais para

apresentacao e discussdo de trabalhos e casos clinicos no ambito da HM;

B. Formacao de equipas multidisciplinares para a abordagem a crises de HM

C. Criacdo de protocolos de actuagao especificos:

1) Revisao periddica de protocolos em funcao do estado da arte;

2)Promocao da introducao nos protocolos de actuacao de novos agentes eventualmente
disponiveis no mercado;

D. Criacao de protocolos de referenciacao para casos suspeitos;

E. Incentivar a manutencao dos stocks de dantroleno sodico nos hospitais da Beira Interior;

F. Contribuir para a criacdo de uma base de dados nacional de individuos ou familias

potencialmente susceptiveis;

G. Prestar apoio a individuos e familias susceptiveis ou potencialmente susceptiveis;
H. Notificar casos suspeitos;

I. Gerir logistica do tratamento de fase aguda:

1) Definicao dos contactos entre instituicoes;

2)Eventual partilha de stocks de dantroleno para tratamento de fase tardia;

J. Desenvolver de uma rede de assisténcia articulada com outras entidades e unidades

hospitalares para eventual crise de HM;

K. Contribuir para a participacao em grupos de consensos de organizacdes ou sociedades

portuguesas da area da anestesiologia;

L. Constituir-se como um centro de documentacao e informacao sobre a HM em Portugal;

M. Promover o contacto com outras associacdes cientificas e profissionais congéneres a nivel

nacional e internacional;
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N. Emitir pareceres a pedido de outras entidades governamentais e nao-governamentais;

0. Criar uma publicacdo periddica para divulgacdo de informacdo médica relacionada com a
HM;

P. Incentivar o desenvolvimento de grupos similares a nivel nacional.

7.5 Metodologia de Funcionamento
7.5.1 Elementos Fundadores

Os elementos fundadores do GHMBI deverdo ser médicos integrantes dos servicos de
anestesiologia dos hospitais da ULS da Guarda, Centro Hospitalar Cova da Beira e ULS de

Castelo Branco.

7.5.2 Direccao

A direccado do grupo devera ser constituida por um elemento de cada uma das instituicdes que
integram o grupo, sendo a presidéncia rotativa por cada um dos elementos em periodos de

tempo a definir.

7.5.3 Elementos integrantes do grupo

A integracdo do grupo por parte de diferentes grupos profissionais (farmacéuticos,
especialistas em analises clinicas, intensivistas, internistas, geneticistas,

anatomopatologistas, enfermeiros, etc) devera ser definida pela direccao.

7.5.4 Reunioes

A periodicidade e o tipo de reunides do grupo deverao ser definidos pela respectiva direccao.

7.5.5 Publicacao Periddica

A natureza e a gestdo da publicacao periddica do grupo deverao ser definidas pela direccéo.
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Capitulo VIII

Conclusao

A Hipertermia maligna, embora seja extremamente rara, nao deve ser menosprezada,
devendo ser sempre considerada no diagnostico diferencial de elevacdes subitas da EtCO,, em
contexto de exposicao a agentes desencadeantes durante o decurso de um acto anestésico.
Apesar de potencialmente fatal, existe tratamento farmacologico efectivo, que, quando
administrado precocemente apds o reconhecimento da crise, altera de forma significativa o
prognastico.

Por outro lado, em individuos susceptiveis as crises sdao preveniveis, pois é sabido que
individuos MH-S apenas desenvolvem sinais patologicos se expostos a agentes desencadeantes.
Deste modo, individuos que vao ser submetidos a anestesia podem ser “rastreados” na visita
pré-anestésica, quanto ao risco de desenvolver uma crise de HM, através de um conjunto de
questdes dirigidas aos antecedentes pessoais e familiares que levantem a suspeita de
susceptibilidade a HM; nos casos em que o indice de suspeita é elevado estes individuos
podem beneficiar de uma abordagem similar a de doentes MH-S, ou seja, eventuais crises

podem ser prevenidas com a eviccao de agentes desencadeantes durante a anestesia.

E importante que os servicos de anestesiologia e os blocos operatorios se encontrem
preparados para abordar qualquer eventual crise de HM que surja, sendo imprescindivel que
existam protocolos de actuacao, que especifiquem os sinais de alerta e as recomendacdes
referentes ao tratamento, assim como a garantia da disponibilidade de dantroleno sodico em
quantidade suficiente para o tratamento de fase aguda.

Embora exista em Portugal um protocolo de actuacao desenvolvido pelo grupo portugués de
Hipertermia Maligna, nao existe nenhuma entidade que controle a sua implementacao
articulada a nivel nacional ou regional; também nao existem normas de armazenamento e
distribuicao de dantroleno para as diversas unidades hospitalares onde existem servicos de
anestesia.

Além disso, em Portugal ndo existe nenhum circuito de referenciacdo para doentes com
suspeita de HM. Nao existe nenhum centro de referéncia que realize o estudo fenotipico dos
individuos através do CHCT/IVCT, sendo feita apenas avaliacdo genotipica pelo Instituto de
Genética Médica, que nem sempre € conclusiva para determinacdo de susceptibilidade a HM,

devendo sempre ser confirmada através de testes de contratura.

A proposta apresentada visa dar resposta a estas questdes, através da criacao de um grupo de

trabalho dedicado a HM - Grupo de Hipertermia Maligna da Beira Interior - com foco na
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implementacao de programas de educacdao médica, formacao de equipas multidisciplinares
para abordagem a crises de HM, criacao de protocolos de actuacao e de referenciacao para
casos suspeitos, criacdo de uma base de dados nacional de individuos ou familias
potencialmente susceptiveis, bem como, o desenvolvimento de uma rede de assisténcia

articulada com outras entidades e unidades hospitalares para qualquer caso que surja.
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