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Anais do VI Curso do Hotline de Hipertermia Maligna 2013

Data: 27 de novembro de 2013 (8:00-18:20).
Local: Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo (EPM/UNIFESP).
Anfiteatro Vitdria Paulini (prédio dos Anfiteatros, Rua Botucatu, 862, térreo); Sdo Paulo-SP, Brasil.

Coordenadora: Profa. Dra. Helga Cristina Almeida da Silva

Responsavel: Prof. Dr. José Luiz Gomes Amaral

Colaboradora: Profa. Dra. Maria Angela Tardelli

Convidados estrangeiros: Prof. Dr. Albert Urwyler (Suica) e Henrik Rueffert (Alemanha)
Realizacao: UNIFESP — Departamentos de Cirurgia - Disciplina de Anestesiologia,

Dor e Terapia Intensiva — Setor de Hipertermia Maligna.

Objetivo: esse curso realizado anualmente tem o objetivo de fornecer informacao tedrica e
pratica sobre hipertermia maligna, de forma a propiciar condi¢cdes para atender o hotline.



PROGRAMA

Dia 27/11/2013 — Quarta-feira

8:00 Abertura - Maria Angela Tardelli

8:10-9:00 Histodrico da hipertermia maligna - Gislene Rodrigues Martins
9:00-9:50 Hipertermia maligna anestésica - José Luiz Gomes Amaral

*Coffee break

10:10-11:00 Fisiopatologia e genética - Helga Cristina Almeida da Silva
11:00-11:50 Bidpsia e teste de contratura muscular - Pamela Vieira de Andrade

*Almoco

13:00-13:50 Formas atipicas de hipertermia maligna anestésica - Henrik Rueffert (Alemanha)
13:50-14:40 Anestesia para suscetiveis a hipertermia maligna - Jaqueline Costa Reis
14:40-15:30 Discussao casos - Alexandre Takeda

*Coffee break

15:50-16:40 Sumario das chamadas do Hotline de 2009-2012 - Cléa Santos Almeida
16:40-17:30 Dantrolene - Oscar César Pires

17:30-18:20 Simulado de crise de HM - Atsuko Nakagami Ceti

*Encerramento
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ABERTURA DO VI CURSO DO HOTLINE DE
HIPERTERMIA MALIGNA 2013
Maria Angela Tardelli

Prof2. Adjunta e Chefe da Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva Cirtrgica —
Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP).

O atendimento a Hipertermia Maligna (HM) na Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal
de Sao Paulo (EPM/UNIFESP) ¢ feito de forma multidisciplinar, acolhendo o paciente desde 0 momento
da crise de HM, quando o anestesiologista entra em contato com o atendimento telefénico 24 horas, até a
investigacdo da suscetibilidade por meio do teste de contratura muscular in vitro, estudo anatomopatoldgico
do musculo e genética. Isso se deve a disponibilidade de estrutura na disciplina de Anestesiologia, Dor e
Terapia Intensiva, onde funcionam o HOTLINE (servico brasileiro de orientagdo para o tratamento das crises
suspeitas de HM, via contato telefénico em regime de plantao 24 horas por dia) e o CEDHIMA (Centro de
Estudo, Diagndstico e Investigacdo de Hipertermia Maligna, que realiza o Teste de Contratura Muscular iz
vitro). O CEDHIMA ¢ referéncia da Secretaria de Satide do Estado de Sao Paulo paraa HM, além de membro
acreditado do Grupo Europeu de Hipertermia Maligna.

O atendimento 2 HM ao longo de mais de 20 anos de atividade nos tem mostrado que essa doenca
acomete nosso pafs na mesma extensao, ou talvez até mais, que outros paises do mundo onde ¢ possivel
investigar a HM. Entretanto, as dimensées continentais do Brasil nos impéem, a nés como médicos
anestesiologistas, o desafio de combater o subdiagndstico e a subnotificagio dessa doenga conhecida como o

pesadelo dos anestesiologistas, mas igualmente um pesadelo para as familias acometidas.

Que a publicagio desses anais do curso anual do Hotline de HM do nosso servigo, esse ano com
a participagao dos membros do Grupo Europeu de HM, possa servir como um impulso a divulgagio da

importancia de conhecer e controlar a HM no Brasil.



HISTORICO DA HIPERTERMIA MALIGNA (HM)

NO MUNDO E NO BRASIL
Gislene Rodrigues Martins

Enfermeira, Mestre em Ciéncias pela Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

A HM estd diretamente ligada a anestesia realizada
com halogenados, desse modo vale relembrar o primeiro
ato anestésico com éxito, em 1846, bem como os relatos
de eventos adversos, entre eles a elevacio sibita de tem-
peratura e morte transoperatdria sem motivos aparente, o
que fez com que a hipertermia fosse citada em manuais
de anestesia a partir de 1937~

Na Franga, em 1929, cirurgiées relataram uma sin-
drome pés-operatéria, com sinais e sintomas de palidez,
hipertermia, taquipneia, taquicardia, hipotensao, acidose
e ocasionalmente convulsées; os pacientes eram criangas
entre 6 dias a 6 meses, com malformagdes congénitas, tais
como, fenda palatina, hidrocefalia, hérnias, e o indice de
6bitos era de 60%?°.

A hereditariedade de HM tornou-se evidente
quando um jovem de Melbourne apresentou-se com fra-
tura e histdria familiar de mortes sob anestesia. Como o
éter tinha sido incriminado como responsdvel em todas
as mortes, decidiu-se usar halotano. Apés 10 minutos da
anestesia o paciente apresentou crise e foram iniciados in-
terrup¢io do anestésico, hemotransfusio e resfriamento
com gelo; o paciente sobreviveu®.

Ao longo dos anos, a HM foi correlacionada com
o aumento idiopdtico da creatinofosfoquinase (CPK),
outras doengas como miopatia da parte central (central
core disease — CCD) e Sindrome de King Denborough, e
agravos como choque térmico/rabdomidlise por esforgo e
cetoacidose diabética®”.

O diagnéstico para HM é feito com a biépsia mus-
cular para teste de contratura iz vitro e foi desenvolvido
quase que simultaneamente no Canadd e na Inglaterra,
utilizando cafeina e halotano respectivamente!®!'.

As propostas terapéuticas iniciais para a crise de
HM foram variadas, incluindo resfriamento, interrupgao
da anestesia, mudanca de ventilador, oxigénio a 100%,

controle de acidose e, como possiveis manejos terapéu-

ticos na época pré dantrolene, heparinizacio, procaina,
verapamil e difenilhidantoina.

A medicagao usada hoje para controlar a crise sur-
giu a principio como tratamento efetivo da crise porcina;
o dantrolene na apresentagio endovenosa foi aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1979 e
com isso os 6bitos foram reduzidos de 80% para 10%'>3.
No Brasil, o dantrolene foi registrado em 1997 e a fabri-
cacio comecou a nivel nacional em 19994,

Os principais grupos de pesquisa de HM inter-
nacionais sao o Grupo Europeu de Hipertermia Ma-
ligna (EMHG) e o Grupo Norte Americano de HM
(MHAUS), que tem padronizagoes especificas do teste de
contratura muscular in vitro, além de realizarem pesqui-
sas relacionadas 8 HM, acompanhamento dos pacientes e
estudos epidemioldgicos.

No Brasil a pesquisa sobre HM comecou em
Sao Paulo no ano de 1990, quando foi criado o Hotli-
ne na Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp: +55-
11-5575-9873). Em 1997, foi fundado o CEDHIMA
(Centro de Estudos, Diagnéstico e Investigagio de HM)
coligado a Universidade de Sao Paulo (USP) utilizando
o protocolo europeu de teste de contratura. Em 2002
ambos se uniram na UNIFESP, e hoje representam um
grupo multidisciplinar'®. Outros grupos ligados 8 HM no
Brasil sao encontrados no Rio de Janeiro (centro de diag-
néstico), em Santa Catarina (registro de pacientes vitimas
de HM) e no Espirito Santo (divulgagao de informacoes

por familiares de vitimas da HM).
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HIPERTERMIA MALIGNA - TRATAMENTO

José Luiz Gomes Amaral

Professor Titular, Disciplina de Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva Cirtrgica - Escola Paulista de Medicina -

Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

Crises de Hipertermia Maligna (HM) podem
expressar-se fulminantes ou abortivas. No primeiro caso,
contratura muscular e hipermetabolismo sao intensas e as
complicagoes resultantes serdo potencialmente letais; no
segundo, as manifestacdes sdo frustras e eventualmente
evanescem sem tratamento especifico. Formas intermedi-
drias sio comuns.

O sucesso do tratamento de uma crise de HM estd
diretamente ligado 4 rapidez na instituigio de medidas
efetivas. Assim, a decisdo de incluir agentes desencade-
antes de HM no plano anestésico deve ser precedida de
exclusdo de antecedentes pessoais ou familiares associados
a esse traco e, em todos os casos, acompanhar-se de mo-
nitoragio voltada 2 identificacio de manifestacoes dessa
afec¢do e do preparo para seu imediato controle. Haloge-
nados ou succinilcolina, portanto, implicam em inclusao
de capnografia e termometria na monitoracio adrede in-
dicada para o procedimento proposto.

Taquicardia, taquipnéia, hipercapnia, rigidez mus-
cular localizada ou generalizada, rabdomidlise, acidose
(respiratéria e metabdlica), eleva¢io da temperatura, con-
duzem, isoladamente ou em combinagdes, a suspeita de
HM e, inexistentes outras causas, justiﬁcam o) diagnéstico
presumptivo e a aplicagao do protocolo terapéutico.

O tratamento da crise de HM obedece aos seguin-
tes passos:

1) Interrup¢io da administragio de agentes desencadean-
tes (halogenados e/ou succinilcolina);

2) hiperventila¢do com oxigénio a 100%;

3) administracio intravenosa de dantroleno sédico, a ra-
zao de 2,5 mg/kg, repetida até o controle das manifes-
tagdes clinicas (diluir cada frasco de 20 mg dantrolene
sédico com 60 mL de dgua estéril);

4) resfriamento de superficie (com compressas frias e
gelo) e lavagem de cavidades (com solugio resfriada), caso

a temperatura central ultrapassar 39°C;

5) controle das complicagdes: acidose metabélica (bicar-
bonato de sédio, 1-2 mEq/kg), acidose respiratéria (hi-
perventilacio), hiperpotassemia (alcalinizacio; gluconato
de cdlcio, 10-50 mg/kg, ou 10 mg/kg de cloreto de cilcio;
associagao de insulina 10 U e glicose 50%, 50 mL, em
adultos, ou 0,1 U/kg de insulina simples em 1 mL/kg
de glicose a 50%, em criangas), arritmias cardiacas (con-
traindicado administragdao de bloqueadores de canais de
célcio em pacientes tratados com dantrolene sddico) e
choque (volume e vasopressores), disfungio renal (com
expansdo volémica e diuréticos) e coagulagdo intravascu-
lar disseminada.

A intervengio cirurgica deve ser interrompida, caso
possivel, e adiada até a recuperacio completa do paciente.

Uma vez controlada a crise, mantém-se o paciente
em observacio e cuidados intensivos por, pelo menos, 24
h, periodo em que se aplica 1 mg/kg/4-6h (ou 0,25 mg/
kg/h) IV de dantrolene sédico. O alvo é a completa re-
missao dos sinais clinicos (hipercapnia, rigidez muscular,
hipertermia) de HM e controle completo de suas compli-
cagdes. Espera-se intensificagao das manifestagoes de des-
trui¢ao muscular (mioglobinemia, mioglobintria e eleva-
¢ao da creatininofosfocinase) nas primeiras 12-24 horas
do inicio do tratamento e descenso apds este periodo.

A HM ¢ doenga de notificagio compulséria a Vi-

gilancia Sanitdria (http://www.cvs.saude.sp.gov.br/even-

tos_adv.asp). Notifique ainda o Hotline de HM no Brasil
(11-5575-9873) e encaminhe o paciente para um Centro

Diagnéstico de HM, para investigacoes subsequentes.
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FISIOPATOLOGIA E GENETICA

Helga Cristina Almeida da Silva

Meédica coordenadora do CEDHIMA (Centro de Estudos, Diagndstico e Investigagio de Hipertermia Maligna), Disciplina de Anestesiologia,
Dor ¢ Terapia Intensiva Cirtrgica - Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

Fisiopatologia da HM

A excitagio ou despolarizagio da fibra muscular
comega na jun¢io neuromuscular, quando ocorre o po-
tencial de a¢ao no nervo motor e a acetilcolina liberada
pelo axonio terminal liga-se aos receptores de acetilcoli-
na na membrana muscular, levando a despolarizagao da
membrana da fibra muscular. Essa despolarizacio ativa os
sensores de voltagem (receptores di-hidropiridina), que
ativam por sua vez os receptores rianodina do reticulo
sarcoplasmdtico (zona de armazenamento de célcio), que
libera cdlcio para o citoplasma de forma a iniciar a con-
tragao muscular.

Na crise de HM, a mutacio do gene do receptor
rianodina, associada a exposi¢io aos halogenados e rela-
xantes musculares despolarizantes, leva a liberagio exces-
siva de célcio no citoplasma da fibra muscular. Isso leva
a um conjunto de eventos bioquimicos que resultardo
nos sinais clinicos e laboratoriais de HM. Assim, ocor-
rem produgio excessiva de calor a partir da musculatura
esquelética rigida; glicolise anaerdbia, com aumento da
produgdo de gds carbdnico e dcido lctico; faléncia dos
estoques de energia (ATP) e ruptura da fibra muscular.

Entretanto, mesmo fora da crise de HM, os pacien-
tes suscetiveis 2 HM geralmente apresentam algum grau
de doenca neuromuscular, detectdvel por meio do exame
clinico neuroldgico (atrofia ou hipertrofia muscular), do
nivel sérico de enzimas musculares (CPK estd alterada
em 50% deles), da eletroneuromiografia, do estudo ana-
tomopatoldgico da bidpsia muscular, da espectroscopia
muscular ou de testes metabdlicos musculares. O extre-
mo do comprometimento fisico associado a muta¢des do
gene do receptor rianodina é a miopatia da parte central
(central core disease ou CCD), onde a excessiva liberacao
de cdlcio ao longo da vida do paciente leva a sobrecarga
e lesdo irreversivel mitocondrial, que é a origem da falha

central da atividade oxidativa (ou core) na fibra muscular.

Genética

A HM ¢ de transmissao autossdmica dominante,
com expressividade varidvel e penetrincia reduzida. Em
1991 foi descrita a primeira mutagio associada a susce-
tibilidade 8 HM em seres humanos, no gene do receptor
rianodina (RYR1), no cromossomo 19; em até 80% das
familias encontram-se mutacées no RYR1. Entretanto, a
HM apresenta variabilidade genotipica, com mutagoes
descritas em outros genes, inviabilizando o diagnéstico
da HM baseando-se somente no estudo molecular, pois
um teste genético negativo NAO descarta a suscetibilida-
de 3a HM.

Na pritica, o grande tamanho do gene RYRI faz
com que a maior parte dos laboratérios estude apenas os
hot spots (pontos de maior concentragio de mutagdes). Ao
lado disso, hd grande variabilidade no RYRI, com mais
de 200 variantes descritas; muitas dessas variantes foram
encontradas em individuos normais e sio consideradas
polimorfismos (alteragdes que nio sio ligadas a doengas),
0 que pode acarretar o risco de resultados falso-positivos
no estudo genético isolado.

O estudo genético das familias afetadas deve sem-
pre ser realizado, para permitir o melhor entendimento
da fisiopatologia e correlagoes fenotipicas-genotipicas na
HM. Entretanto, para usar o estudo molecular no diag-
néstico da HM em uma familia ¢ preciso que tenha sido
encontrada mutacio em individuo com Teste de Contra-
tura Muscular 7z Vitzro (TCIV) positivo; os membros da
familia que possuem a mesma mutagio podem ser consi-
derados suscetiveis 8 HM sem outros exames, mas aqueles

sem mutagio nio podem ser rotulados como negativos

antes de realizar o TCIV.

Reagoes Anestésicas Atipicas
Pacientes com outras doengas neuroldgicas podem

cursar com reagoes anestésicas atipicas, geralmente carac-



terizadas por alteragoes semelhantes & HM (malignant
hyperthermia-like reactions); mas sem a hipercarbia ca-
racteristica do hipermetabolismo tipico da HM. Podem
ocorrer hipertermia, espasmos musculares, rabdomiélise,
hiperpotassemia, insuficiéncia respiratéria e/ou parada
cardfaca subita. Essas reacoes anestésicas sio decorrentes
de trés diferentes mecanismos: suprarregulagio dos recep-
tores de acetilcolina (AChR) na membrana da fibra mus-
cular, reacoes miotdnicas ou crises associadas a doengas

mitocondriais.
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BIOPSIA E TESTE DE CONTRATURA MUSCULAR

Pamela Vieira de Andrade

Bi6loga, Mestre em Ciéncias pela Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP).

O teste de contratura muscular 77 vitro em respos-
ta a halotano e cafeina (in vitro contracture test - IVCT)
¢ o exame padrio-ouro para estabelecer o risco de susce-
tibilidade a Hipertermia Maligna (HM). O objetivo do
teste ¢ manter as condi¢des fisiolégicas do musculo em
condi¢des laboratoriais controladas (i vitro) e reproduzir
as alteracdes que ocorrem no paciente que apresenta HM
durante a anestesia com os agentes desencadeantes.

As indicagbes para fazer o teste sdo individuos que
apresentaram hipertermia maligna anestésica, hipertonia
de masseter, hipertermia de esforco, rabdomiélise por
medicamentos e sindrome do estresse humano pelo calor.

No CEDHIMA (Centro de Estudo, Diagnéstico e
Investigacao de Hipertermia Maligna), a bidpsia ¢ realiza-
da na regido do musculo quadriceps, sob bloqueio do ner-
vo femoral, com retirada de quatro fragmentos de mascu-
lo vasto lateral com comprimento em torno de 20 mm (os
quais serdo usado no IVCT) e um outro fragmento me-
nor que serd divido e congelado em nitrogénio liquido, e
de onde serdo obtidos cortes histolgicos para avaliagio
anatomopatolégica e pesquisa de miopatias associadas.

Alguns fatores de variabilidade influenciam o
IVCT: no CEDHIMA a idade minima para a realizagdo
do teste ¢ 10 anos; o frio inibe a contra¢do muscular, por
esse motivo a temperatura durante o teste deve ser manti-
da em torno de 37° C; o tempo desde a retirada do mus-
culo até o fim dos testes deve ser de no mdximo 5 horas;

o controle do tamanho do fragmento é importante, ji

que fragmentos grandes ou pequenos demais irdo afetar o
grau de contragio.

No teste, um fragmento de masculo obtido através
de biépsia muscular é amarrado a um eletrodo com hastes
de prata e conectado a um transdutor que ird aferir o grau
de contratura do tecido. Durante todo o teste, o musculo
estard imerso em solugao nutriente de Krebs-Ringer, va-
porizado com carbogénio (95% O, e 5% CO,) e aquecido
a 37° C. Apés estimulagao elétrica inicial, o fragmento é
exposto a concentragoes crescentes de cafeina e halotano,
e a diferenca entre a resposta do musculo de individuos
normais e de individuos suscetiveis estd no grau de con-
tratura alcangado ap6s exposicao a esses agentes. Existem
dois protocolos para realizagiao do teste e interpretagio
dos resultados, o protocolo europeu e o protocolo norte-
-americano. No CEDHIMA ¢ utilizado o protocolo eu-
ropeu, onde ¢ considerado suscetivel (MHS) o individuo
com resposta anormal as duas substincias utilizadas no
teste, equivoco (MHE) o que apresenta resposta anormal
somente a uma delas e negativo (MHN) o que nio res-

ponde a nenhuma delas.
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FORMAS ATIPICAS DE HIPERTERMIA MALIGNA

ANESTESICA

(Atypical Forms of Malignant Hyperthermia)

Henrik Rueffert

MH investigation unit Leipzig, Germany; University Hospital, Dept of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine.

The classical MH incident is characterized by a
severe hyper-metabolic syndrome with a fulminant clini-
cal course, in which the patient develop symptoms like
unclear tachycardia, increased end-expiratory carbon di-
oxide, hypoxia, cyanosis and masseter spasm. The clinical
picture is later complicated by generalized skeletal muscle
rigidity, the pathognomonic elevation of the body tem-
perature, mixed acidosis, hyperkaliaemia, rhabdomy-
olysis and ultimately multi-organ failure. The underly-
ing mechanism for the immense activation of catabolic
pathway and the resulted hyper-metabolic syndrome is
an uncontrolled and sustained Ca**-release out of the sar-
coplasmic reticulum stores into the cytoplasma; simulta-
neously in many skeletal muscle cells. This is followed by
consumption and insufficient production of high energy
substrates (ATP).

However, not every predisposed patient will de-
velop the full classical picture of MH. The clinical pre-
sentation is supplemented by possible abortive courses
with mild symptoms or by few or even single symptom
(oligo-symptomatic courses). Reasons for such mild pre-
sentations are not fully understood; complex compensa-
tory mechanisms on the cellular and organic level appear
to be responsible. This can also be used for explanation of
other phenomena of the varying clinical feature of MH.
For example, first suspected signs may occur immediately
after induction of general anaesthesia, but also later dur-
ing the surgery or in the post-operative period (recovery
room). Furthermore, the history of previous uneventful

general anaesthesias does not exclude patient’s suscepti-

bility to MH. Cases may occur during a second or subse-
quent anaesthetic course.

Furthermore, not only the course but also the
trigger can be atypical concerning MH. Besides volatile
anaesthetics and succinylcholine which represent the
classical triggering substances, there are reports on MH
events after intoxications with alcohol, cocaine or ecstasy.
Environmental heat stress and severe physical exercise
may also initiate moderate or severe MH symptoms in a
subset of MHS individuals.

Nevertheless, time of onset, degree of severity of
symptoms or atypical trigger can make it difficult to rec-
ognize MH; with the result that therapeutic intervention

is delayed.
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ANESTESIA PARA SUSCETIVEIS A HIPERTERMIA

MALIGNA

Jaqueline Costa Reis

Anestesiologista do Hospital Sio Paulo, Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

A HIPERTERMIA MALIGNA (HM) ¢é uma
doenca muasculo-esquelética de origem farmacogenéti-
ca, com heranga autossdmica dominante e penetrincia
varidvel. Os AGENTES DESENCADEANTES sio:
Anestésicos Volateis (Eter; Metoxiflurano; Halotano; En-
flurano; Isoflurano; Sevoflurano; Desflurano) e Bloque-
ador Neuromuscular Despolarizante Succinilcolina. Os
AGENTES SEGUROS sao os Barbittricos e Anestésicos
Intravenosos (Propofol), Anestésico Inalatério Nao Vo-
l4til: Oxido Nitroso, Anestésicos Locais, Opidides, Blo-
queadores Musculares Adespolarizantes, Ansioliticos. O
antidoto especifico é o Dantrolene Sédico, disponivel
como pé liofilizado e adicionado a 3 g de Manitol para
melhor solubilidade em dgua; como possui pH 9,5 (so-
lugdo alcalina), ¢ irritante para as veias periféricas e deve
ser injetado rapidamente em uma veia de grande calibre.

A incidéncia da HM é de 1: 15 000 anestesias em
criancas e adolescentes, e 1: 50 000 a 1: 150 000 aneste-
sias em adultos, sendo descrita em todos os grupos étni-
cos e em ambos os sexos, porém as crises s20 mais comuns
no sexo masculino.

A rigidez do musculo masseter ocorre em em qual-
quer idade, porém mais frequente em criangas e adultos
jovens. Um por cento das criangas induzidas com haloge-
nados seguidos de succinilcolina apresentam espasmo do
masseter, que se resolve em 2 a 3 minutos. Os musculos
masseter e pterigoideo lateral contém fibras tonicas que
podem responder aos despolarizantes com contraturas;
quando esta contratura chega a ser exagerada e prolon-
gada (mandibula de ago), o risco de HM aumenta e esse
grupo de pacientes deve ser encaminhado para investi-
gacio e tratado como susceptivel até prova em contri-
rio. Nesses casos preconiza-se descontinuar a anestesia ou
termind-la o mais rdpido possivel com agente nio desen-

cadeante, manter paciente em observagao por 12 horas

e monitorar CPK, Urina 1(mioglobintria), eletrélitos,

gasometria, coagulograma € temperatura.

PACIENTES SUSCEPTIVEIS A HIPERTERMIA
MALIGNA

* PRE-OPERATORIO — O QUE PERGUNTAR AO
PACIENTE?

1. J& ocorreu histéria de febre inexplicdvel durante anes-
tesia ou nas primeiras horas apés a cirurgia (no paciente
ou na familia)?

2. Houve morte inexplicdvel, reacdo atipica ou complica-
¢oes durante a anestesia ou exercicios na familia?

3. H4 histéria de alguma desordem neuromuscular ou os-
teoarticular individual ou familiar (fraqueza muscular ou
caibras importantes, luxacio recorrente da patela, etc) ?

4. ]4 apresentou niveis elevados de CPK em repouso?

* PRE-OPERATORIO - QUAIS OS CUIDADOS
PRE-ANESTESICOS?%34567

1.Retirar o vaporizador de gases da sala. 2.Limpar o ca-
nister e substituir a cal sodada anterior por cal sodada
intacta. 3. Lavar sistema do aparelho de anestesia por
minimo de duas horas com fluxo de gds fresco de O2
10 L/min. 4.Checar funcionamento do capnégrafo e do
analisador de gases. 5. Retirar da sala Succinilcolina, Eter,
Halogenados. 6. Checar se Dantrolene estd disponivel.7.
Verificar se o centro cirtirgico possui retaguarda de UTI
e laboratério para exames de urgéncia (ex.: gasometria e
eletrélitos), e/ou plano de transferéncia para unidades de

maior complexidade.

* PERI-OPERATORIO — MONITORIZACAO:
1. Pressdo arterial nio invasiva (PANI). 2. Oximetria de
Pulso. 3.Temperatura Corporal (central). 4.Capnografia

(em anestesia geral). 5. Cardioscépio.



*TECNICAS ANESTESICAS QUE PODEM SER
UTILIZADAS:

1. Anestesia Geral Endovenosa. 2. Anestesia Regional.

*POS-OPERATORIO
O cuidado com esse paciente continua, com a recomen-
dagio de observagao intrahospitalar por no minimo qua-

tro horas.
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DISCUSSAO DE CASOS
Alexandre Takeda

Anestesiologista do Hospital Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

Com o intuito de estimular o raciocinio clinico,
sdo apresentados aos expectadores 3 casos clinicos com
sinais e sintomas que também estao presentes no quadro

clinico de hipertermia maligna.

Caso 1: paciente masculino, 27 anos, estado fisi-
co ASA 1 em programacio cirdrgica de metastasectomia
pulmonar esquerda por sarcoma alveolar. Possuia antece-
dentes cirtrgicos de amputa¢io de membro inferior es-
querdo e metastasectomia pulmonar direita, ambas com
anestesia combinada com isoflurano sem intercorréncias.
Exames pré-operatérios atuais sem alteragdes. Recebeu
ansi6lise com midazolam 2 mg e precedeu-se a peridural
com administragio de fentanil 100 mcg, morfina 2 mg
em bolus na pungio e deixado cateter para manutencao.
A anestesia geral foi induzida com fentanil 3 mcg.kg”,
propofol 2 mg.kg"' e atractrio 0,5 mg.kg'. A manuten-
¢do da anestesia foi feita com isoflurano ao redor de 1
CAM de fragao expirada e bupivacaina 0,25% com epi-
nefrina 1:400.000 no cateter peridural conforme neces-
sidade. Logo apés a intubagio orotraqueal com tubo de
duplo limem a esquerda sem gancho carinal, o paciente
apresentou taquicardia sinusal, e ETCO, de 51 mmHg,
sem hipertensio ou hipertermia. Quais serias as hipdteses
diagndsticas até o momento?

a) plano anestésico insuficiente

b) hipertermia maligna

Feita hip6tese diagndstica de plano anestésico pela
intubagio, complementou-se com propofol 1 mg.kg"' e
aumento do volume minuto, e liberou-se o paciente para
cirurgia, que ocorreu mantendo taquicardia. O valor de
ETCO, nao diminuiu para valores normais, porém o
anestesiologista acreditou ser pela ventilagio monopul-
monar. Assim, descartamos como valida a alternativa A.
A cirurgia se deu sem intercorréncias e o paciente foi de-

sintubado apés atropina 20 mcg.kg' e neostigmine 40

mcg.kg! e entdo levado para pés-operatério em UTI
Como poderfamos confirmar o diagndstico de hiperter-
mia maligna?

a) Dados clinicos

b) Dosagem de CPK

¢) Bidpsia muscular

Todas as alternativas estio corretas, desde que em
conjunto e aplicadas no momento adequado:

A. No pés-operatério imediato, o paciente apre-
sentou mialgia difusa e coldria importante. Com os da-
dos do intraoperatério, foi feita suspeita de hipertermia
maligna, notificado o grupo de Hipertermia Maligna.

B. Foi colhido creatinofosfoquinase (CPK) sérica
que apresentou valor de 27.037 U.L", sendo que o valor
de referencia do laboratério usado era até 190 U.L'. O
seguimento se deu com suporte clinico em UTT até o 6°.
dia pés-operatorio.

C. Apés alta hospitalar o paciente foi encaminha-
do para o CEDHIMA. Em consulta ambulatorial foi
identificado antecedente de morte familiar atribuido 2
anestesia, dosado CPK de 258 U.L" e feita biépsia mus-
cular apds 4 meses que mostrou teste de contratura posi-
tivo para halotano 2% (0,24 g e 0,48 g) e histologia com
discreta proliferacio mitocondrial subsarcolemal. O pa-
ciente foi confirmado como susceptivel para Hipertermia
Maligna e orientado de acordo. Houve necessidade de
duas novas intervencoes cirﬁrgicas, ambas com anestesia

venosa e sem intercorréncias.

Caso 2: paciente masculino, 23 anos, estado fisico
ASA 3 por lesao incompleta de medula espinal no nivel de
C4 com tetraplegia espastica, bexiga neurogénica e disre-
g g g
flexia autonomica. Antecedente de 3 cirurgias urolégicas
g g
para tratamento de calculose renal, todas com anestesia
geral balanceada com isoflurano e sem intercorréncias.

Em programagcio cirtrgica de nefrolitotomia percutinea



a direita. Exames pré-operatérios sem alteragdes, recebeu
ansi6lise em sala operatéria com midazolam 2 mg e in-
dugao anestésica com sufentanil 0,5 mcg.kg’, lidocaina
1 mg.kg"!, propofol 2 mg.kg" e atractrio 0,5 mg.kg'. A
manutencio foi feita com isoflurano 1 CAM de fracao
expirada. O paciente foi colocado em posigao de dectibi-
to ventral horizontal e apés 20 minutos de procedimen-
to, houve alteragao dos sinais vitais, sem causa aparente,
conforme Tabela 1. Quais sio as hipdteses diagndsticas?

a) Hipoventilac¢io por dobra do tubo orotraqueal

b) Hipertermia maligna

¢) Hipermetabolismo

d) Broncoespasmo

Feita hipétese diagndstica de hipoventilagao, onde
foi verificado o tubo orotraqueal e o circuito de ventilacio,
ambos sem obstrucoes ou vazamentos identificveis, des-
cartando a hipétese A. Com devida ausculta dos campos
pulmonares, descartou-se também a hipétese D. Entao
foi suspeitado hipermetabolismo, sendo a primeira hipé-
tese hipertermia maligna. Assim houve interrup¢ao ime-
diata de administracio de isoflurano, aumentado o fluxo
de gases frescos para 8 litros por minutos de O, a 100% e
coletada gasometria arterial que evidenciou pH de 7,31,
pCO, de 65 mmHg e potdssio sérico de 3,8 mmol.L".
As medidas se mostraram ineficazes e havia resisténcia a
ventilagio manual. Descartou-se a hipétese B e para di-
ferenciar a outra causa de hipermetabolismo, optou-se
por interromper o procedimento cirtrgico, e despertar
o paciente. Apds administragdo de atropina 20 mcg.kg™
e neostigmine 50 mcg.kg', o paciente foi desintubado
acordado com ETCO, de 42 mmHg. Evidenciou-se do-
bra no tubo orotraqueal, préxima ao baldo, o que pode-
ria explicar o quadro clinico. Apesar disso o paciente foi
mantido monitorado por 12 horas com exames seriados,
sem alteragoes importantes. Concluindo, a hipdtese mais
correta foi a A, que num primeiro momento nio pode ser

confirmada pelo posicionamento do paciente.

Caso 3: Paciente feminino, 23 anos, estado fisico
ASA 1. Em programagao de revisio de osteossintese de fé-
mur esquerda por luxagio cronica de patela. Possuia ante-

cedente de trés cirurgias prévias em joelho esquerdo, com

técnica anestésica desconhecida e sem intercorréncias.
Programada anestesia combinada com peridural e geral
balanceada. Durante a puncdo peridural houve pungio
inadvertida de dura-mdter e optou-se por descartar o blo-
queio do neuroeixo, prosseguindo apenas com anestesia
geral, a qual foi induzida com sufentanil 0,5 mcg.kg’,
propofol 2 mg.kg! e pancurdnio 0,1 mg.kg'. A manu-
tengio foi feita com isoflurano 1 CAM de fragao expi-
rada. Apds 4 horas de procedimento cirtrgico, notou-se
aumento do ETCO2 para 66 mmHg, taquicardia de 121
bpm e hipertermia de 40 °C. O anestesiologista fez hi-
pétese de hipertermia maligna. Qual a conduta inapro-
priada?

a) interromper a administragao de isoflurano

b) aprofundar o plano anestésico aumentando a

CAM

¢) resfriar o paciente

d) hiperventilar o paciente

Alternativa inapropriada: B — uma vez feita hi-
pétese de HM, deve-se interromper a administragao de
agentes desencadeantes, como o isoflurano. Demais al-
ternativas corretas: prosseguiu-se com interrup¢io de
administragao do isoflurano, ventilagio com alto fluxo
de O, a 100%, infusao de solugio fisioldgica resfriada e
administragio de manutencio venosa da anestesia com
propofol e remifentanil. Houve melhora do quadro e a
cirurgia transcorreu sem mais problemas. Qual a conduta
inapropriada?

a) pbs-operatério em UTI

b) coleta de exames seriados

c) alta hospitalar precoce

d) acompanhamento ambulatorial

Alternativa inapropriada: C — o paciente deve ser
observado pois existe a possibilidade de nova crise no pe-
riodo pds-operatério recente (24-48 horas). As demais
alternativas estao apropriadas: A e B: apds o término da
cirurgia a paciente foi encaminhada desintubada para
UTT onde foi observada por 48 horas com monitoragio
dos niveis de CPK, sendo o maior de 4.701 U.L'. Re-
cebeu alta hospitalar no 6° dia pés-operatdrio e foi en-
caminhada ao CEDHIMA. Alternativa D: em consulta



ambulatorial a paciente queixou-se de antecedentes de
caibras e intolerancia ao esforgo e diagndstico de pé torto
congénito. Nos antecedentes familiares estavam presentes
um filho com hérnia inguinal, o pai com pectus carina-
tum, pé torto congénito e luxagao cronica de patela, uma
tia ¢ uma avé também com luxagio cronica de patela e
um primo com Obito durante uma cirurgia. Ao exame
fisico notou-se pescoco curto, ptose palpebral bilateral e
palato arqueado. Dosada CPK de 1.061 U.L"! ¢ a bidp-
sia muscular apés 3 meses evidenciou teste de contratura
positiva para halotano 2% (3,6 g e 1,56 g) e para cafeina
2 mMol (2,92 g e 1,2 g). A histologia da peca mostrou
fibras esparsas com necrose, segmentagio, centralizacio e

hipertrofia.

Tabela 1

Parimetros clinicos pré e pds intubagio orotraqueal do caso 2

ParAmetros Antes IOT | Apés IOT 2181:;2 isn

FC (bpm) 52 46 93

PA (mmHg) 110x 72 100 x 52 90 x 46

ETCO: (mmHg) 44 80

Temp. Nasofaringea (°C) 35,7 35,5

SpO; (%) 98 97 95
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SUMARIO DAS CHAMADAS DO HOTLINE DE
HIPERTERMIA MALIGNA ENTRE 2009-2013

Cléa Santos Almeida

Enfermeira, Mestre em Ciéncias pela Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

O Hotline de Hipertermia Maligna (HM) ¢ um
servico de informacio telefonica 24 horas por dia (+55-
11-5575-9873), que funciona desde 1991 na cidade de
Sao Paulo, no Hospital Sao Paulo — Escola Paulista de
Medicina, Universidade Federal de Siao Paulo (UNI-
FESP). Seu objetivo ¢ a orientagao aos profissionais de
saide no atendimento emergencial da crise de HM,
além de encaminhamento dos pacientes e suas familias
para investigagio no CEDHIMA (Centro de Estudos,
Diagnéstico e Investigacdo de Hipertermia Maligna) da
UNIFESP por meio de biopsia muscular com teste de
contratura muscular iz vitro, estudo anatomopatolégico
muscular e genética.

O Hotline de HM recebeu 95 chamadas entre
2009-2013 (19 chamadas/ano), sendo 15 chamados in-
ternos (provenientes do préprio Hospital Sao Paulo — Es-
cola Paulista de Medicina (UNIFESP), e 80 chamadas
externas de outros servicos. Dentre as 95 chamadas, 53 se

referiram a suspeitas de crises agudas de HM, e 42 eram

relacionadas a outros temas, especificados abaixo:

1. Ambulatério: 17 chamadas sobre como agendar
consulta no ambulatério do CEDHIMA.

2. Orientagao diagnéstica: 11 chamadas para dis-
cussio de possibilidade de HM em reagdes atipicas na
anestesia que ocorreram no passado proximo.

3. Dantrolene: nove chamadas, com cinco pro-
curando orientagdo sobre onde comprar, e quatro sobre
como estocar.

4. Como preparar a sala para paciente suscetivel a
HM: quatro chamadas.

5. Local bidpsia: uma chamada, solicitando indica-

¢ao de onde realizar a biopsia muscular para investigaco.
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DANTROLENE SODICO: FARMACOLOGIA

Oscar César Pires
MD, MSc, PhD, TSA/SBA. Universidade de Taubaté, Sao Paulo, Brasil.

INTRODUCAO

@) emprego  de

1-[[5-(4-nitrofenil)-2-furanil]-metileno]amino]-2-4-imi-

dantrolene sédico,
dazolidinodiona, um derivado hidantoinico lipossolivel,
sintetizado em 1967 pelo laboratério Norwich-Eaton-
-Pharmaceuticals, permitiu redugio dos indices de mor-

talidade pela hipertermia maligna (HM)'.

Farmacodinidmica

O Dantrolene Sédico (DS) atua inibindo a libera-
¢do de cdlcio do reticulo sarcoplasmdtico, causando redu-
¢ao das suas concentragoes no intracellular e promovendo
efeito na contragdo muscular, sem afetar o potencial de
a¢io tanto em suinos quanto em humanos susceptiveis®”.
Estudos utilizando diferentes isoformas de receptor ria-
nodina sugeriram acio seletiva sobre receptores especi-
ficos do musculo esquelético (RYR1) e em diversos ou-
tros tecidos incluindo cérebro (RYR3), com acio débil
ou ausente sobre receptores do musculo liso vascular e
cardfaco (RYR2)>*®. Porém, estudos mais recentes 77 vi-
tro revelaram alteracoes latentes, no miocdrdio de suinos
susceptiveis, manifestas durante exposi¢ao ao halotano,
sendo que em humanos tém-se registrado arritmias car-
diacas tipo fenémeno de Wenckebach, além de bloqueio
atrioventricular total e, parada cardiaca quando em inte-
ragdo do dantrolene com verapamil e diltiazem’!'. Efeito
seletivo do dantrolene sobre a fibra de Purkinje de caes,
prolongando a duracio do potencial de a¢do em 90%,
na repolarizagio e no periodo refratdrio da fibra normal
com depressio do plateau e da forca de contragao, fora
demonstrado em estudos de Salata'?. Embora o dantro-
lene nao apresente efeito significativo sobre o potencial
transmembrana em repouso, altera a velocidade de con-
dugio nas fibras de Purkinje da fase zero interferindo com
a corrente lenta para o interior celular'.

No sistema nervoso, o dantrolene previne inja-

ria mediada por excesso de estimulagio por glutamato,

atuando no processo de depressao de estoques de célcio
intracelular’.

Sobre a fungao respiratdria de ratos e gatos, o dan-
trolene causou depressio da contragio em vdrios grupos
musculares, porém pequeno efeito sobre a respiragio'*".

A liberagao de insulina estimulada por glucose, em
ratos, foi inibida por dantrolene, sugerindo interferéncia
na mobilizacio de estoques de cdlcio das células beta'®.
Entretanto, outro estudo resultou em efeito oposto, po-
tencializando o estimulo a liberagao de insulina por glu-
cose'’.

Por via intraperitoneal, em ratos, o DS causa re-
dugio das isoenzimas do citocromo P-450 e dos niveis
séricos de glicocorticéides com significativo aumento da
adrenal'®. Hepatotoxicidade atribuida ao dantrolene foi
observada apéds o uso oral, acometendo cerca de 1,0%".

Ratas tratadas com DS durante 18 meses, apre-
sentaram aumento da incidéncia de tumores mamdrios
benignos e malignos e aumento na incidéncia de linfan-
giomas e angiosarcomas hepéticos. Porém, outro estudo
nao comprovou estes resultados®.

Durante a gravidez, a seguranga do DS nao foi es-
tabelecida, sendo classificado pela FDA (Food and Drug
Aministration) como férmaco de categoria C, cuja segu-
ranga na gestagio em humanos nao foi determinada e em
estudos animais foram positivos para risco fetal ou nao
foram realizados e o firmaco nio deve ser administrado,
a nao ser em condi¢des onde os beneficios compensem
os potenciais riscos®. Porém, no pés-parto determinou
atonia uterina®'.

Efeitos adversos menores incluindo nduseas, vomi-
tos, mal estar, tonturas e irritacao local devido ao elevado

pH da solucio apds preparo foram descritos™.

Farmacocinética
A baixa solubilidade do DS, assim como de seus

metabdlitos em muitos solventes, incluindo a dgua, as-



sociado a sua degradacio pela luz, alteram a anilise far-
macocinética fazendo com que o pré-tratamento com
dantrolene por via oral nio seja frequentemente reco-
mendado por nio provisionar o mesmo resultado que o
emprego por via intravenosa®.

Aproximadamente 70%, da dose de DS adminis-
trada por via oral é absorvida e as concentragoes plasmi-
ticas médximas de dantrolene e de seu metabélito 5-hydro-
xidantrolene variam entre 4 a 8 horas e entre 6 a 8 horas
respectivamente® 2/,

O uso de dantrolene em gestantes resultou em re-
lagao plasmatica fetal-materna de 0,4 mg.dl-' e a secregao
de dantrolene no leite materno foi confirmada 36 h apés
administracio, com meia vida (T%) no leite materno de
9,02 h sugerindo seguranca para o recém nascido na ama-
mentagio apds 2 dias do término da administracio do
dantrolene intravenoso®%.

Estudos demonstraram relagio inversa entre a
concentragio plasmdtica de DS e a contratura muscu-
lar, com melhora dos sintomas de espasticidade em seis
de sete pacientes tratados, sem mostrar correlagio entre

203031 Por outro

a concentracdo plasmdtica e os efeitos
lado, pacientes sadios apresentaram correlagio entre o
aumento da concentragio plasmdtica e depressao da forga
de contragao'®®.

Estudo multicéntrico demonstrou que a dose de
dantrolene utilizada com sucesso para o tratamento de
hipertermia maligna, foi de 2,5 mg.kg-' no homem e 2,4
mg.kg-' em suinos'**.

O DS interage com a albumina humana em pelo
menos dois sitios e alto volume de distribuigio com ele-
vadas concentragdes nos intestinos e figado®.

O metabolismo do DS, no homem, ocorre no sis-
tema microssomial hepdtico, principalmente por hidro-
xilagao do anel da hidantoina, redu¢ao do grupo nitro e
acetilagio do grupo amino®**. Seu metabélito, 5-hidro-
xidantrolene (5-OHD), apresenta aproximadamente me-
tade da poténcia do dantrolene em inibir a contragio do
musculo gastrocnémio em ratos™. Em criangas a concen-
tragdo plasmidtica do 5-OHD, apés tratamento com mdal-
tiplas doses foi 30 a 50% da concentragio do dantrolene®
e 15 a 20% da dose administrada por via oral excretada
por via renal®***%. Aproximadamente 79% do firmaco

é excretado pela urina na forma de 5-hidroxidantrolene,

18% na forma acetamido e 4% na forma inalterada®.

O clearance renal do 5-OHD ¢ entre 1,8 a 7,8
L.h-" ap6s administracio da dose de 100 mg por via oral,
enquanto a eliminagio fecal da droga e de seus metabdli-
tos ¢ insignificante®®*.

A meia vida de eliminacio (T%2p3) do dantrolene
varia entre 6 e 9 horas, enquanto que a de seu metabdlito

(5-OHD) ¢ de 15,5 horas®26%,

Outras Indicacoes

O DS tem sido indicado como op¢ao para otimizar
a fisioterapia em portadores de espasticidade da esclerose
multipla, sequelas de les6es espinhais e encefilicas, assim
como na sindrome neuroléptica maligna e na intoxicagao
por ecstasy, quando o individuo apresenta irritabilidade,
taquicardia, acidose, hipertermia e elevacio de creatino-
quinase (CK), com possibilidade a permitir melhor con-

trole da hipertermia e rigidez muscular®”.

CONCLUSOES

Embora o DS seja o tnico fairmaco disponivel para
tratamento da sindrome da hipertermia maligna, sua bai-
xa solubilidade faz com que cada frasco de 20mg deva
ser diluido em 60 ml de dgua destilada, dificultando a
logistica do tratamento. Assim, encontra-se em fase de
estudo pré-clinico um congénere seu, denominado azu-
molene sédico (AZ), 30 vezes mais soltvel, que se apre-
senta como proposta eficaz na prevengio e tratamento da
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crise de hipertermia maligna“®*'. Por outro lado, em fase

de aprovagio para uso clinico encontra-se a incorporagio
do dantrolene em ciclodextrina (HPBCD), o que pode
favorecer a terapéutica, visto que maior solubilidade pro-
picia diluigio em 1/3 do volume do DS e portanto maior
facilidade de manipula¢io, tornando-se uma alternativa

vidvel para o tratamento da hipertermia maligna®.
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Em todas as situagdes de emergéncia, o médico
deve estar capacitado a realizar o diagndstico e tratar
prontamente. No entanto, em muitas situagoes, espe-
cialmente na Hipertermia Maligna (HM), o diagnéstico
pode ser dificil, retardando o inicio do tratamento. Por-
tanto, ¢ de grande importincia o anestesiologista estar
informado quanto @ HM, bem como quanto a tratar-se
de uma doenga que ¢ desencadeada por anestésicos halo-
genados e bloqueadores musculares despolarizantes.

Além do anestesiologista, ¢ necessdrio que outros
profissionais do centro cirdrgico tenham consciéncia da
importincia desta doenga e de seu tratamento precoce,
para que haja um esforco conjunto. Para que isso seja pos-
sivel, além da teoria, é necessdrio mostrar aos profissionais
da saide, de forma prdtica, aspectos importantes para o
tratamento, para que ele ocorra de forma efetiva e bem
sucedida. Tais aspectos seriam o diagndstico precoce, as
medidas clinicas e o preparo do dantrolene.

Quanto ao diagnéstico, ¢ importante que o mé-
dico esteja consciente da variabilidade de apresentagées
clinicas: assim devem ser abordados assuntos como os
possiveis sinais e alteracoes laboratoriais que os pacientes
com HM podem apresentar e a importincia da otimiza-
¢ao da monitoriza¢do (como termdmetro, capnometria,
diurese) que pode ajudar no diagnéstico clinico de HM

ou de outros diagndsticos diferenciais.

O tempo para o inicio do tratamento pode mo-
dificar o prognéstico do paciente. Deve-se priorizar o
controle das alteragoes metabdlicas, cardiovasculares e
respiratdrias, que podem ser fatais, além de interromper o
uso do anestésico suspeito, iniciar a hiperventilagio com
oxigénio a 100% e o resfriamento, além do dantrolene.
Esse antidoto apresenta algumas particularidades na sua
utilizagdo, tais como dificuldade no seu preparo devido
a baixa solubilidade em dgua, necessidade de acessos ca-
librosos para ser administrado, e efeitos colaterais como
fraqueza muscular, insuficiéncia respiratéria, flebite, ndu-
seas, alteragao da consciéncia e interacdes nao vantajosos
com outras medicagoes; assim, o préprio antidoto dan-
trolene, se nio utilizado adequadamente pode também
ser prejudicial ao paciente em vidrios aspectos. Portanto,
tanto o anestesiologista como todos os profissionais da
saide envolvidos devem estar familiarizados com estas
questdes priticas para que o tratamento seja efetivo, sem

trazer danos ao paciente.
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The European Malignant Hyperthermia Group
(EMHG) is an international organisation that aims to
improve, maintain and update the quality of diagnostic
standards of MH susceptibility and to increase knowl-
edge about MH for the medical community and for pa-
tients. These goals are achieved by providing a forum for
discussion between the various European MH investiga-
tion units at annual meetings in Europe and by promot-
ing scientific research for this rare, anaesthetic related,
potentially fatal pharmacogenetic disease. Details of the
aims and activities of the EMHG are available on the in-

ternet homepage'.

Why the European Malignant Hyperthermia Group
was formed?

The European Malignant Hyperthermia Group
was formed in 1983. It was known that MH is a pharma-
cogenetic disease caused by a subclinical skeletal muscle
myopathy that may be detected using in vitzro muscle
contracture tests. However, there was no international
standard for this test procedure available. Representatives
from 10 European MH investigation units, anaesthetists
and scientists interested in skeletal muscle research, have
formed a Group with the aim to provide a forum for dis-
cussion between the various European MH investigation
units and to improve, maintain and update the quality of

diagnostic standards of MH susceptibility.

What has been achieved by the European Malignant
Hyperthermia Group?

Already after the second meeting in 1984 the
Group has published the first international protocol
for the in vitro muscle contracture test using halothane

and caffeine’. According to the growing expertise of the

Group the first protocol was slightly changed over the
following years and represents now the gold standard for
the diagnosis of MH susceptibility since more than two
decades’. The EMHG has initiated a quality assurance
process for the laboratory diagnosis of MH susceptibil-
ity. This process involves an on-site visit of experienced
members of the EMHG for the accreditation of MH in-
vestigation units using the protocol of the Group'.

The systematic workup of clinical MH episodes
together with laboratory screening of members of MH
families using a standardized protocol for the halothane
and caffeine in vitro muscle contracture test are the
fundamental basis for the successful molecular genetic
research in MH. Geneticists became interested in MH
research and joined the European MH Group. The com-
mon research activities between the different experts of
the Group is an excellent example of a fruitful interaction
between clinicians and basic researchers. Using pedigrees
from screened MH families the genetic background of
MH susceptibility could be elucidated.

The mechanism(s) of MH appears to be an altera-
tion in skeletal muscle excitation-contraction coupling.
In over 60% of MH families, MH susceptibility has been
associated with one of more than 30 mutations in the cal-
cium release channel of the sarcoplasmic reticulum, the
type 1 ryanodine receptor (RYR1). In few families MH
susceptibility was associated with a single point mutation
in the o,-subunit of the voltage gated calcium channel
in the sarcolemma, known as dihydropyridine receptor
(DHPR) or Ca(V) 1.1. The European MH Group has
transformed the increasing knowledge of genetics into
guidelines for the use of genetic tests to detect MH sus-
ceptibility* and offers a list of causative mutations for

MH on the internet'.



Because survival from a MH episode is highly de-
pendent on early recognition, prompt and correct treat-
ment, the EMHG has published clinical guidelines for
recognizing and managing a MH crisis’. Thierry Girard
(EMHG) has programmed MHApp for iPhone. This App
helps for a correct diagnosis of MH and supports cor-

rect treatment and documentation of the MH therapy®.

Which laboratories are involved in research activities
of the European Malignant Hyperthermia Group?
At present, 20 MH investigation units in 17 coun-

tries are active members of the European MH Group.
Australia: Sydney, Melbourne
Austria: Vienna
Brazil: Sao Paulo
Belgium: Antwerp
Denmark: Copenhagen
France: Lille
Germany: Leipzig, Ulm, Wiirzburg
Iceland: Reykjavik
Ireland: Cork
Israel: Tel Hashomer
Italy: Padova
Netherlands: Nijmegen
New Zealand: Palmerston North
Norway: Oslo
Sweden: Lund
Switzerland: Basel

United Kingdom: Leeds

Future activities of the European Malignant Hyper-
thermia Group

To improve, maintain and update the quality of
diagnostic standards of MH susceptibility has been one
of the major reasons for the foundation of the European
Malignant Group. According to this aspect, the Group
will continue its work in this direction and promote re-
search into the molecular aetiology of MH in order to
increase perioperative patient safety for individuals po-
tentially susceptible to MH. Even the incidence of MH is
very rare, we are convinced that this sort of research is an
important topic related to anaesthesia and patient safety
and will thus contribute to an acceptance of anaesthesia
as an academic discipline.

In summary, continuous screening of MH families
in many countries over the past three decades and the use
of new techniques of genetics has significantly increased
the knowledge of this rare anaesthesia related pharmaco-
genetic disease during the last decade. This is a practical
example of the potential of collaborative research between

basic researchers and clinicians in the field of anaesthesia.
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