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Resumo

Introducdo. Hipertermia Maligna (HM) é doenga farmacogenética, desencadeada pela
exposicdo de individuos susceptiveis a anestésicos volateis e succinilcolina. Excepcionalmente,
crises sdo desencadeadas por exercicio e calor ambiental. Esse estado hipermetabdlico
manifesta-se por hipercapnia, taquicardia, rigidez muscular, acidose latica e hipertermia; sem
tratamento especifico, mortalidade alcanga 70-80%. Fora da crise, geralmente o paciente é
assintomatico, mas raramente apresenta intolerancia ao esforgo, cdibras musculares ou sinais
de miopatia. Artigos/livros e sites informam profissionais de salde e leigos sobre diagnostico
de HM com teste de contratura muscular in vitro e genética, além do tratamento da crise de
HM com dantrolene, mas nado estdo disponiveis informacdes para periodo intercritico.
Objetivo. Elaboracdo de manual de orientacbes para os susceptiveis a HM, quanto aos
cuidados na vida diaria. Método. O manual de orientacGes fundamentou-se em revisdo
bibliografica sobre repercussées da susceptibilidade a HM, realizada segundo diretrizes do
QUORUM e do Grupo de Trabalho de Medicina Baseada em Evidéncias. Resultados. A revisdo
localizou 129 artigos que foram analisados e permitiram a elaboragdo de 14 perguntas
relacionadas a cuidados com exercicio, diagndstico pré-natal, manejo de doengas associadas
pré-existentes (diabetes mellitus, asma brénquica), intoxicagGes exdgenas, drogas ilicitas,
tratamento odontoldgico, e medicagdes (serotoninérgico, quinolona, anti-dislipidémico,
contraste iodado, inibidor de fosfodiesterase III, bloqueador de canal de calcio,
betabloqueador, neuroléptico, heparina). As informagdes foram vertidas para linguagem leiga
e usadas no manual de orientacao disponibilizado online (www.cedhima.unifesp.br).
Conclusdo. Apesar da HM ser conhecida pela crise anestésica, ha implicagdes na vida diaria
que devem ser divulgadas para pacientes e profissionais de saude.

Unitermos. Hipertermia Maligna; Educagdo em Salde; Prevengédo

Abstract

Introduction. Malignant Hyperthermia (MH) is a pharmacogenetic disease triggered by
exposure of susceptible individuals to volatile anesthetics and succinylcholine. Exceptionally,
crises are triggered by environmental heat and exercise. This hypermetabolic state manifests
as hypercapnia, tachycardia, muscle rigidity, lactic acidosis, and hyperthermia; without specific
treatment, mortality reaches 70-80%. On daily life, the patient is usually asymptomatic, but
rarely has exercise intolerance, muscle cramps, or signs of myopathy. Articles/books and
websites inform health professionals and laypeople about MH diagnosis with the in vitro muscle
contracture test and genetics, in addition to the treatment of MH crisis with dantrolene, but
information is not available for the intercritical period. Objective. Elaboration of a guidance
manual for MH susceptible patients, regarding care in daily life. Method. The guidelines
manual was based on a literature review on the repercussions of susceptibility to MH, carried
out according to the guidelines of the QUORUM and the Evidence-Based Medicine Working
Group. Results. The review found 129 articles that were analyzed and allowed the elaboration
of 14 questions related to exercise care, prenatal diagnosis, management of pre-existing


http://www.cedhima.unifesp.br/

associated diseases (diabetes mellitus, bronchial asthma), exogenous intoxications, illicit
drugs, dental treatment, and medications (serotoninergic agents, quinolone, anti-dyslipidemic,
iodinated contrast agent, phosphodiesterase III inhibitor, calcium channel blocker, beta
blocker, neuroleptic, heparin). The information was translated into lay person's language and
used in the guidance manual available online (www.cedhima.unifesp.br). Conclusion.
Although MH is known for the anesthetic crisis, there are implications in daily life that must be
disclosed to patients and health professionals.

Keywords. Malignant Hyperthermia; Health Education; Prevention

Resumen

Introducion. La hipertermia maligna (HM) es una enfermedad farmacogenética
desencadenada por la exposicidn de personas susceptibles a anestésicos volatiles y
succinilcolina. Excepcionalmente, las crisis son provocadas por el calor ambiental. Este estado
hipermetabdlico se manifiesta como hipercapnia, taquicardia, rigidez muscular, acidosis lactica
e hipertermia; sin un tratamiento especifico, la mortalidad alcanza el 70-80%. Fuera de un
ataque, el paciente suele estar asintomatico, pero rara vez presenta intolerancia al esfuerzo,
calambres musculares o signos de miopatia. Los articulos/libros y sitios web informan a los
profesionales de la salud y a la gente comun sobre el diagndstico de HM con pruebas de
contractura muscular in vitro y genética, ademas del tratamiento de la crisis de HM con
dantroleno, pero no hay informacion disponible para el periodo intercritico. Objetivo.
Elaboracién de un manual guia para personas susceptibles a HM, en cuanto al cuidado en la
vida diaria. Método. El manual de guias se basd en una revisién de la literatura sobre las
repercusiones de la susceptibilidad a la HM, realizada de acuerdo con las guias del QUORUM y
del Grupo de Trabajo de Medicina Basada en la Evidencia. Resultados. La revision encontro
129 articulos que fueron analizados y permitid la elaboracién de 14 preguntas relacionadas
con el cuidado del ejercicio, diagndstico prenatal, manejo de enfermedades asociadas
preexistentes (diabetes mellitus, asma bronquial), intoxicaciones exdgenas, drogas ilicitas,
tratamiento dental, y medicamentos (serotoninérgico, quinolona, antidislipidémico, agente de
contraste yodado, inhibidor de la fosfodiesterasa III, bloqueador de los canales de calcio,
bloqueador beta, neuroléptico, heparina). La informacién se tradujo al lenguaje comun y se
utilizé en el manual de orientacion disponible en linea (www.cedhima.unifesp.br). Conclusion.
Aunque la HM es conocida por su crisis anestésica, existen implicaciones en la vida diaria que
deben ser divulgadas a los pacientes y profesionales de la salud.

Palabras clave. Hipertermia maligna; Educacién para la salud; Prevencion
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INTRODUCAO

Hipertermia Maligna (HM) é doenga farmacogenética,
desencadeada pela exposicdo de individuos susceptiveis a
anestésicos volateis e ao relaxante muscular despolarizante
succinilcolina, e raramente por esforco fisico e calor
ambiente. Exposicao a esses agentes resulta em estado

hipermetabdlico, manifestado clinicamente por hipercapnia,
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taquicardia, contratura de mdusculo esquelético, acidose
|atica e hipertermia; sem tratamento especifico, mortalidade
chega a 70-80%. HM tem incidéncia de 1 para 10.000-
50.000 eventos anestésicos e associa-se com mutacdes que
influenciam a excitagao-contragcao, particularmente com a
isoforma esquelética do canal de calcio do reticulo
sarcoplasmatico, ou receptor rianodina (RyR1)!.

Fora da crise, na sua vida diaria, geralmente o paciente
nao apresenta evidéncias de doenca ou, no maximo,
apresenta sinais de miopatia que se expressa clinicamente
por hipotonia congénita ou fraqueza muscular de inicio
tardio; ocasionalmente os pacientes apresentam intolerancia
ao esforco, ou caibras musculares. Por outro lado, a miopatia
congénita central core também é causada por mutacdes no
receptor rianodinal.

Informacgdes sobre o diagndéstico de HM com teste de
contratura muscular in vitro (TCIV) e genética, além do
tratamento da crise de HM com dantrolene estdo disponiveis
para os profissionais de saude e leigos em artigos/livros e
sites tais como, no Brasil, o site do CEDHIMA (Centro de
Estudos Diagndstico e Investigacdo da Hipertermia Maligna:

https://cedhima.unifesp.br),na Europa no site do Grupo

Europeu de Hipertermia Maligna (emhg.org) ou nos EUA no
site da MHAUS (Malignant Hypertermia Association of the
United States: https://mhaus.org).

Entretanto ndao ha disponibilidade de publicacdes
especializadas e, nem mesmo, material informativo para os

susceptiveis a HM, quanto aos cuidados na vida diaria. Essa
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lacuna motivou este estudo, com revisao da bibliografia
sobre HM com o objetivo de elaboracao de manual de
orientagdes para os susceptiveis a HM, quanto aos cuidados

na vida diaria.

METODO

O desenvolvimento do manual de orientacoes
fundamentou-se em revisao de literatura, realizada segundo
diretrizes do QUORUM e do Grupo de Trabalho de Medicina
Baseada em Evidéncias?3.

O QUORUM refere-se originalmente a pesquisas clinicas
controladas e randomizadas, mas também fornece sugestdes
para revisao sistematicas. Assim, os artigos foram avaliados
quanto aos seguintes critérios: design do estudo,
combinabilidade, controle de bias, analise estatistica, analise
de sensibilidade, problemas de aplicabilidade, busca de
evidéncias, tomada de decisdo sobre evidéncias a incluir,
descricdo de caracteristicas de estudos primarios, sintese de
dados qualitativos, questdes relacionadas com a
confiabilidade interna (ou qualidade) e implicagdes clinicas
relatadas com a validade externa ou generalizabilidade?.

O Grupo de Trabalho de Medicina Baseada em
evidéncias classifica os artigos cientificos em 5 niveis: 1)
Revisdao Sistematica de estudos randomizados; 2) Ensaios
clinicos randomizados; 3) Estudos de coorte controlados nao
randomizados, 4) Séries de casos e estudos casos-controle,
e 5) Opiniao de especialistas e consenso (raciocinio baseado

em mecanismo)?.
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O descritor usado foi “Hipertermia Maligna” (Malignant
Hyperthermia). Foram realizadas buscas por estudos que
avaliassem efeitos de fatores externos em pacientes
susceptiveis a HM. Essas buscas incluiram o Medical
Literature Analysis and Retrival System Online (MEDLINE) e
a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LfLACS) de 1966 a 2006 inicialmente, as bibliografias
dos artigos encontrados e resumos de conferéncias a procura
de estudos em todas as linguas.

Dentre os 4.345 artigos disponiveis no PUBMED e os 95
do LILACS, foram selecionados 25 com aspectos
relacionados a prevencao na vida diaria, sendo 11 estudos
experimentais e 14 clinicos. A partir desses 25 artigos, foram
ainda selecionados 97 artigos das suas respectivas
bibliografias (Figura 1). Os estudos selecionados incluiram os
efeitos de medicamentos, poluentes ambientais e atividade
fisica. Esses estudos incluiam tanto ensaios aleatorios
guanto observacionais, em idiomas inglés, francés, alemao e
japonés.

Dois autores (GR e HCAS) analisaram
independentemente todos os registros (inicialmente um
titulo e resumo) e concordaram na selecdo final.
Discordancias entre julgamentos individuais foram

resolvidas entre os autores.
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Figura 1. Fluxograma da selecao de artigos.
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A revisao dos 122 artigos selecionados permitiu a
elaboracao de 14 perguntas relacionadas a questionamentos
levantados ao longo do tempo quanto ao cuidado na vida
didria a ser tomado por pacientes susceptiveis a HM. Essas
14 perguntas serdo apresentadas em tdpicos na secdo de
resultados, quando disponivel referindo os respectivos
artigos sobre fundamentos experimentais, as evidéncias
clinicas, o possivel impacto na vida diaria do paciente e a
recomendacao final. Como nao é ético submeter pacientes
com HM a possiveis agentes desencadeantes, muitas
pesquisas foram realizadas apenas em modelos animais e
em tecidos, principalmente musculo e linfécitos, in vitro.

A partir dessas 14 perguntas, foi elaborado manual de
orientagdes de acordo com os conteudos clinicos validados
por especialistas em HM, seguido de confecgao e definicao
de design. O manual foi confeccionado de acordo com o
modelo de elaboracao de material educativo em saude,
tendo em vista o0s aspectos indicados para o
desenvolvimento de conteddo educativo: linguagem
adequada para melhor compreensao, ilustracao para
possibilitar a fixacdo do conteudo e layout adequados para
aumentar a qualidade e eficiéncia do manual*8. Seu titulo foi
“Hipertermia Maligna - Manual de Orientagao”, com oito
secOes distribuidas em 15 paginas, organizadas por
componentes pré-textuais (capa, ficha catalogréfica,
identificacdo, sumario e apresentacao), textuais (introducao,
informagdes sobre HM, temperatura corporal, tecido

muscular, contracao muscular, fisiopatologia, diagndstico,
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tratamento e duvidas frequentes) e pds-textuais (referéncias
bibliograficas e contatos do CEDHIMA). A apresentacdo traz
informacgdes sobre missao, visao e valores do CEDHIMA e a
importancia da leitura para o conhecimento da HM. O manual
foi elaborado para utilizacdo em meio eletronico, além da
possibilidade de impressao.

Esse manual e a revisao da literatura que lhe serviu de
base foram mantidos em sigilo devido a sua utilizagdao em
projeto de pesquisa caso-controle para avaliacao do seu
impacto na melhoria de conhecimento sobre HM. As
recomendacdes foram confrontadas com os artigos
publicados em cada tema de 2007 a 2021 (n=7), e a ultima

revisao ampla de HM, e continuaram adequadas!.

RESULTADOS E DISCUSSAO
1. Ha risco no uso de medicamentos serotoninérgicos?
Ha aumento dos niveis séricos de serotonina em porcos
com HM induzida por halotano. Em animais, o DOI, agonista
do receptor serotonina (subtipos 5-HT 2A/2C), induz crise de
HM, bem como antagonistas desses receptores (ritanserina)
previnem atenuam crise induzida por agonistas da
serotonina; entretanto, esses mesmos antagonistas nao
seriam tao efetivos na crise induzida por halogenados e
succinilcolina®'3. Acao da serotonina na HM resultaria da
possivel ativacdo, via receptor serotonina, do metabolismo
do inositol-1,4,5-trifosfato, que por sua vez aumentaria a

liberacao de calcio no musculo esquelético!4,
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Ha cinco artigos relacionados ao tema, classificados
como relato de caso (1 artigo) e estudos de série de casos-
controles (4 artigos, nivel de evidéncia 4; Tabela 1).

Gener et al. relatam menino com 5 anos e historico de
HM aos 3 anos em cirurgia de orquipexia e anestesia com
sevoflurano, tratado com dantrolene, que apresentava
dismorfismo (ptose unilateral, criptorquidismo, facies
hipotbnica, boca aberta, genovaro e escoliose) e miopatia
minicore. Foi hospitalizado por vomitos e dores abdominais,
temperatura 37,2°9C, FC 108bpm e PA 110x63mmHg, exame
fisico sem alteragbes. Medicado apenas com Ondansetron
2mg sublingual e trés horas apds apresentou rigidez
muscular e hipertermia 41°C, retornando ao hospital em
assistolia, sendo realizado reanimacao cardiopulmonar sem
sucesso; exames laboratoriais indicaram rabdomidlise e
hipercalemia. Esse episédio de HM teria resultado do
ondansetron que, por ser antagonista do receptor de
serotonina subtipo 5HT3, paradoxalmente leva a um
aumento do agonismo dos receptores de serotonina subtipo
2A1,

Séries de casos-controles, de forma semelhante ao
encontrado em animais, mostram que o0s agonistas do
receptor serotonina induzem contraturas mais precoces e
maiores em susceptiveis a HM (MHS: malignant hypertermia
susceptible) do que em controles, além de intensificar as
contraturas desencadeadas por halotano em MHS. Apods
estimulo com serotonina, tanto dantrolene como ritanserina

inibbem as contraturas em nao-susceptiveis a HM (MHN:
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malignant hyperthermia negative) e diminuem/retardam

aquelas em MHS. Adicionalmente, ritanserina foi capaz de

diminuir contraturas desencadeadas por halotano.

Tabela 1. Séries de casos-controles em HM: Inibidores de recaptagao de serotonina.
Autor N° de Diagnoéstic |Experimento/ Resultados
pacientes (o exposicao do musculo com musculos in vitro
IVCT
Wappler |40 23 MHS DOI isolado ou com DOI: contratura precoce MHS,
1996 17 MHN halotano/concentragdo 1 por contratura MHS > MHN
120 min DOI+Halotano:
MHS contratura > halotano
isolado
Wappler |25 12 MHS DOI sem e com pré-incubagdo |DOI: contratura precoce MHS,
199716 13 MHN com dantrolene contratura MHS > MHN
por 120 min
Dantrolene+DOI: dantrolene
retarda contraturas MHS e inibe
MHN
MHS contratura < DOI isolado
Wappler |41 21 MHS DOI sem e com pré-incubacdo |DOI: contratura precoce MHS,
1997% 20 MHN com ritanserina por 120 min contratura MHS > MHN
Ritanserina+DOI: retarda
contraturas em MHS e inibe em
MHN
MHS contratura < DOI isolado
Wappler |25 25 MHS Halotano apds pré-incubagao Ritanserina: | a contratura pds
1999 18 com ritanserina por 10 min halotano

IVCT - Teste de Contratura Muscular In Vitro, MHS - Suscetivel a Hipertermia Maligna, MHN - Hipertermia
Maligna Negativo.

Esses trabalhos mostram possivel participacdo do
sistema serotoninérgico no desenvolvimento da crise de HM.
Entretanto, individuos que tém indicacao médica para uso de
inibidores de recaptacao de serotonina sao geralmente
aqueles cujos niveis de serotonina no SNC estdo diminuidos,
e a medicacdo torna-se necessaria para aumentar
disponibilidade desse neurotransmissor na fenda sinapticat®.
Porém, seu uso poderia teoricamente potencializar o

desenvolvimento da crise de HM se houvesse exposicao
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concomitante aos agentes desencadeantes halogenados ou
succinilcolina em individuos que desconhecem ser
susceptiveis a HM, levando a crises mais graves. Esse
mecanismo poderia explicar a variabilidade de apresentacao
da crise de HM, de formas leves a fulminantes.

MUsculo de pacientes MHS apresentaram contratura
quando expostos a ondansetron, mas somente em doses
supraterapéuticas?®. Assim, em relacdo aos pacientes
sabidamente susceptiveis a HM, seria necessario usar com
cautela os antagonistas do receptor de serotonina subtipo

5HT3, como ondansetron?.

2. Ha risco no uso de antibidticos do grupo quinolona?

Fluoroquinolonas (FQ) inibem sintese de DNA e sdo
utilizadas para tratamento de infeccdes bacterianas.
Quinolonas de primeira geracdo sao o acido nalidixico e o
acido pipemidico. A incorporacao de um atomo de fllor na
sexta posicao caracteriza as FQ, que podem ser de segunda
geracao (norfloxacino), de terceira geracao (ciprofloxacino,
ofloxacino e levofloxacino) e de quarta geracgao
(moxifloxacino)?!. Exposicdao de musculo de porcos MHS a
quinolonas levam a contraturas??. Ha relatos de mialgia e
artralgia associadas ao uso de quinolonas, além de ruptura
de tendao com alteragdes da atividade mitocondrial do
tendcito.

Foi encontrado um artigo relacionado ao tema,
classificado como estudo de caso-controle em humanos, com

nivel de evidéncia 4.
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Trés pacientes com mialgia, fraqueza, hiperalgia,
tendinopatia e artralgia apds tratamento com FQ (no inicio
dos sintomas, duas semanas, e 10 meses depois) foram
comparados com trés individuos normais que usaram FQ por
10 dias sem queixas e nove sem uso de FQ e sem mialgia.
Todos os trés pacientes tinham aumento de creatinoguinase
(CK), dois haviam tido rabdomidlise e um apresentou IVCT
positivo e hipotrofia das fibras do tipo II e alteracoes
mitocondriais na biopsia muscular. Estudos com ressonancia
magnética por espectroscopia de fdésforo (P3'MRS) néo
detectaram anomalias metabdlicas em nenhum dos trés
grupos?3.

Os efeitos negativos registrados nos trés pacientes
provavelmente estao relacionados a anomalia muscular pré-
existente revelada pelo tratamento com FQ, sugerindo

cautela na sua utilizacdao em individuos susceptiveis a HM.

3. Ha risco no exercicio?

Associacao entre HM e choque por calor (heatstroke) foi
reconhecida pela primeira vez em 1980, em soldado de 19
anos que, durante percurso de marcha, perdeu consciéncia
e apresentou hipertermia (temperatura retal 42°C), acidose
metabdlica, mioglobinldria, e coagulacdo intravascular
disseminada, com hemorragia intestinal. Foi administrado
dantrolene intravenoso e houve melhora em uma hora, com
retorno ao normal em poucos dias. Apds dois meses sua CK

sérica foi normal e o IVCT positivo?4.

Rev Neurocienc 2021;29:1-59.
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Foram analisados 17 artigos, sendo cinco estudos de
caso (Tabela 2), nove estudos de série de casos (nivel de
evidéncia 4) (Tabela 3), um estudo de caso-controle (nivel
de evidéncia 4) e duas revisdes com opinides de especialistas
(nivel de evidéncia 5).

Entre séries de casos e relatos de casos, ha 166
pacientes com histdria de hipertermia de esforco submetidos
a investigacao para HM, dos quais trés (1,8%) foram a obito,
88 (53%) foram considerados susceptiveis pelo IVCT e
quatro (2,4%) pelo estudo genético (Tabelas 2 e 3).

Em estudo de caso controle com nove MHS e nove
controles para verificar aumento de temperatura durante
atividade fisica padronizada, houve aumento da temperatura
central apenas nos pacientes MHS38,

Hayward et al. sugeriram relacao da hipertermia de
esforco com alto indice de massa corpdrea a custa de massa
muscular3?.

Porter (2003) sugere que individuos com historia de
acidente relacionado ao exercicio que apresentam algum
outro fator de risco, tais como rabdomidlise por esforco ou
chogue de calor prévio, devem ser avaliados quanto a
susceptibilidade a HM. Para esse autor, é provavel que HM e
alguns casos de EHI (exertional heat illness) estejam ligados
por uma caracteristica genética comum, mas nao € possivel
estimar o risco relacionado, isto &, a proporcao de MHS que
tem risco de EHI se realizarem exercicios fisicos extenuantes
e a proporcao de pacientes com historia de EHI que tem risco

de desencadear HM quando expostos a anestesia geral?°.
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Tabela 2. Problemas relacionados ao exercicio e investigagao: séries de casos.

Autor Populagao Namero de Teste Resultados
Atividade Pacientes Diagnéstico
Figarella-Branger Choque de calor 45 IVCT 11 MHS
199325 exercicio 6 HMc
2 HMh
26 MHN
Bendahan Choque de calor 26 IVCT 19 MHS
200126 exercicio 31P MRS 7 MHN
Wappler Rabdomidlise 12 IVCT 10 MHS
200127 treinamento militar Genética RYR |2 MHN
03 RYR
Davis 1 CK 01 IVCT 01 MHS
200228 dores/caibras
exercicios
1 CK 03 IVCT 01 MHS
caibras pai-2 filhos 02 HMe
exercicios
Kozak-Ribbens Choque de calor 55 IVCT 06 MHS
199429 13 HMe
36 MHN
Denborough Rabdomidlise 03 IVCT 03 MHS
199830 Squach/alcool
Cefaléia/vertigens 02 IVCT 02 MHS
Nauseas/fadiga pai-filho
esforgo
Choque de calor 01 IVCT MHS
exercicios de combate
Rabdomidlise
Sprint 01 IVCT MHS
Hackl Febre/midlises 02 IVCT 01 MHS
199131 exercicios 01 MHN
Holpkins Choque de calor 2 familias IVCT 02 MHS pais
199132 treinamento militar 2 pais-2 filhos 02 MHN filhos
Watson Rabdomidlises 02 IVCT 01 MHS
200033 treinamento militar 01 MHN

MHS- Suscetivel a Hipertermia Maligna, HMc- Suscetivel a Hipertermia Maligna apds resposta com Cafeina,
HMe- Hipertermia Maligna Equivoco: suscetivel a Hipertermia Maligna apds resposta com apenas uma
droga, seja cafeina ou halotano; HMh- suscetivel a Hipertermia Maligna apds resposta com Halotano, MHN-
Hipertermia Maligna Negativo, IVCT- Teste de Contratura Muscular In Vitro, RYR- Gene Rianodina; 31P-

MRS: espectroscopia de fosforo
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Tabela 3. Problemas relacionados ao exercicio e investigagao: Relatos de caso.

Autor Populagao Numero de | Teste Resultados

Atividade pacientes Diagnostico
Denborough Choque de calor | 01 IVCT MHS
19822 marcha militar
Pamukcoglu Morte subita 01 pai IVCT MHS
198834 atleta jovem
Ryan Parada 01 Historia familiar | 6bito
199735 cardiaca/ MHS

rigidez

exercicios

fisicos

moderados
Kdchling Choque de calor | 01 IVCT MHS
199836 rabdomidlise

exercicios

fisicos

extenuante
Tobin HMA 01 DNA Obito
200137 HMe RYR +

futebol

DNA- Acido Desoxirribonucleico; HMA- Hipertermia Maligna Anestésica; HMe- Hipertermia Maligna
Equivoco: suscetivel a Hipertermia Maligna apos resposta com apenas uma droga, seja cafeina ou
halotano; MHS- Suscetivel a Hipertermia Maligna; IVCT- Teste de Contratura Muscular In Vitro; RYR- Gene
Rianodina

Contudo, a possibilidade de semelhante ligacao é
preocupante e deve ser conhecida pelos anestesistas do
servico médico.

Ha necessidade de cautela no exercicio para pacientes
susceptiveis a HM, os quais devem ser advertidos no sentido
de se precaverem, no que diz respeito ao servico militar e
esportes como squash, sprint, maratonas e mesmo jogos de
futebol. Sugere-se que todo paciente suscetivel porte
identificacdo com as informacdes sobre HM, desse modo
esses pacientes devem ser dispensados do servico militar
bem como evitar esforcos fisicos extenuantes e profissdes

exercidas em altas temperaturas ambientes®!.
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4.Ha risco no uso de medicacoes para baixar o
colesterol?
Tratamento antidislipidémico com estatinas pode

induzir mialgia grave, aumento de CK e rabdomidlise em
individuos  normais; essas  alteracdes  musculares
enquadram-se nas miopatias dos agentes redutores do
colesterol (MARC ou CLAM). No entanto, a patogénese desse
quadro clinico de miotoxidade ainda é controversa. Postula-
se que estatinas podem modificar o processo de excitacao-
contracdo, por acao no reticulo sarcoplasmatico, com
resultante aumento dos niveis intracelulares de calcio*?43,
Complicagcdes musculares relacionadas ao uso de estatinas
ja foram relatadas em pacientes MHS, além disso, possivel
crise de HM ocorreu em pacientes usando estatinas.

Foram analisados quatro artigos classificados como: um
relato de caso, dois estudos de série de casos (nivel de
evidéncia 4) e uma opinido de especialista (nivel de evidéncia
5).

Na analise conjunta dos relatos de casos com
confirmacdo, ha 12 pacientes com historia de MARC,
submetidos a investigacdo para HM, dos quais 10 (83,3%)
foram considerados susceptiveis pelo IVCT (Tabela 4).
Estudos revelam ainda a investigacdao através do IVCT em
quatro familiares de um paciente com histéria de MARC,
todos MHS.

Ha relatos em que ha suspeitas de efeitos adversos
durante cirurgias pelo uso de estatinas e fibratos, e possivel

susceptibilidade a HM, porém os pacientes nao foram
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investigados com o TCHC (teste de contratura halotano-

cafeina) 444,

Tabela 4: Relatos de caso da associagdao uso estatinas e HM.

Autor Populagao Idade |Droga Teste diagnoéstico Resultado
Guis mialgia 51a Atorvastatina IVCT MHS
200346 rabdomidlises 6 meses
mioglobindria apos retirada da
droga
CK normal
Krivosic-Horber |caibras 44 a Atorvastatina IVCT MHS
20044 fadiga Cerivastatina 34 meses apos
1CK retirada da droga
4 familiares 04 MHS
cdibras 49a Atorvastatina IVCT MHS
fadiga 12 meses apds
1CK retirada da droga
Guis Mialgia 55a Atorvastatina IVCT MHS
200648 T CK 57a Sinvastatina IVCT MHEh
biopsia 6 66a Atorvastatina IVCT MHECc
meses apos 75a Cerivastatina IVCT MHS
interrupcao 58a Pravastatina IVCT MHEc
estatina 52a Atorvastatina IVCT MHEc
42a Fluvastatina IVCT MHEh
58a Sinvastatina IVCT MHN
50a Sinvastatina- IVCT MHN
Atorvastatina

CK- Creatinoquinase, MHS- Suscetivel a Hipertermia Maligna, MHEc- Suscetivel a Hipertermia Maligna
apds resposta com Cafeina, MHEh- suscetivel a Hipertermia Maligna apds resposta com Halotano, MHN-
Hipertermia Maligna Negativo, IVCT- Teste de Contratura Muscular In Vitro

Segundo Katirji

et al.,

a ocorréncia

isolada de

hiperckemia (aumento do CK), é indicacdo para realizacao
de IVCT para investigar a susceptibilidade genética a HM%°,
Assim, o subgrupo de pacientes com hiperckemia em uso de
estatinas representaria um subgrupo com maior risco de HM.

I. Desenvolvimento de mialgia, hiperckemia,
rabdomidlise ou mioglobindria, em pacientes que

fazem uso de estatina, pode sugerir pré-existéncia
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de doencas neuromusculares ou disturbios genéticos.
Estes individuos devem ser encaminhados para
exame neuroldgico, investigagdo de miopatias e,
quando indicado, posterior realizacao de teste de
contratura para verificar a possibilidade de
susceptibilidade a HM. Quatro de 360 pacientes com
MARC apresentavam variantes no gene rianodina, e
16% apresentavam variantes nos genes rianodina e
di-hidropiridina®°->1,

II. A homeostase muscular pode ser alterada por
estatina e fibratos, interferindo principalmente no
calcio intracelular; deste modo deve-se ter cautela
quando essas drogas forem indicadas em pacientes
susceptiveis a MHS, monitorizando sintomas e sinais
de miopatia, além da CK.

III. Tendo em vista as alteragdes intracelulares que
podem ocorrer em pacientes que usam estatinas, e a
possibilidade desses individuos com miopatia por
estatina serem susceptiveis a HM, deve-se ter
cautela no uso de halogenados e succinilcolina em

cirurgias nesses pacientes.

5. Ha risco em usar contraste iodado?

Administracao do contraste iodado tanto por via
intratecal quanto por via endovenosa pode provocar
hipertermia, taquicardia, rabdomiodlise, acidose, hipercapnia

e convulsdes, e levar ao 6bito>2>>,
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Foram analisados cinco estudos, classificados como:
trés relatos de casos e duas opinides de especialista (nivel
de evidéncia 5).

Por suspeita de HM em um dos casos relatados foram
utilizadas duas doses de Dantrolene Sdédico, mas sem
melhora, e o IVCT foi normal®3. Estes relatos apresentam
alguns sinais da crise de HM, porém todos descrevem a
presencga de movimentos  tbnicos clonicos que
descaracterizam o diagndstico clinico de HM.

N3o ha contraindicacao para o uso de contraste iodado

em pacientes susceptiveis a HM.

6. E possivel fazer o diagnéstico do meu filho antes
que ele tenha a idade minima para que possa realizar
a biopsia muscular?

O padrao ouro para pesquisar a susceptibilidade a HM é

o teste de contratura muscular. Entretanto, a idade minima
para realizar o IVCT é de 10 anos no protocolo europeu e
cinco anos no protocolo norte-americano (TCHC). Contudo,
se a histéria de HM na familia foi confirmada pelo IVCT, e a
investigacdo familiar com a genética molecular detectou
mutacdes no receptor rianodina em pessoas que tiveram
IVCT positivo, nessa familia o diagndstico genético pode
também ser empregado. Alternativamente, pode ser
empregado sé o teste genético se for encontrada uma das
variantes comprovadamente associadas a HM. Para isso é
necessario obter material para o estudo genético, através da

coleta do sangue venoso periférico®°.
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Porém, se a familia ndo tem ainda mutacao detectada,
ou ha discordancia entre o resultado do IVCT e a deteccao
de mutagao na familia, a auséncia de mutagao nao exclui o
diagndéstico de susceptibilidade a HM. A HM possui
heterogeneidade genética, visto que ja foi relacionada a
alteracdes em genes/loci nos cromossomos 19, 17,7, 5, 3 e
1, além de outros que estdao ainda sendo estudados. Existe
ainda a possibilidade da presenca de dois genes ligados a HM
em algumas familias>’>8,

Foram analisados oito estudos, classificados como: um
relato de caso, dois relatos de série de casos (nivel de
evidéncia 4) e cinco opinides de especialistas (nivel de
evidéncia 5).

Girard et al. relatam um caso de coleta de sangue do
corddao umbilical apds o nascimento, e posterior analise
genética que coincidiu com o resultado obtido anteriormente
na mae e avo materna. Esse estudo enfatiza também a
importancia de todas as gestantes MHS terem a
oportunidade de realizar o teste de seu recém-nascido
através da coleta de sangue do cordao umbilical durante o
parto, visto ser técnica de facil execucao e ndo invasiva; para
isso é imprescindivel a presenca de casos de susceptibilidade
familiar com o teste genético realizado e a mutacao definida.
No caso do teste do bebé ser negativo para HM, quando um
dos pais for MHS, para excluir com segurancga a positividade
deve-se realizar posteriormente o TCHC>°:69,

Krivosic et al. estudaram 26 criangas entre 02 e 13 anos

através de IVCT, em que 14 casos forem testados por
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apresentarem sintomas e 12 por susceptibilidade na familia,
e tais testes ndo apresentaram distor¢cdes em decorréncia da
pouca idade dos pacientes®!.

Stowell relata 23 casos de pesquisa do sangue retirado
do cordao umbilical do recém-nascido de familias MHS,
mutacdes relacionadas a HM em 11 bebés - seis amostras
foram idénticas ao gendtipo materno e cinco ao paterno.
Para aumentar a confiabilidade neste tipo de diagndstico e
excluir a possibilidade de contaminacao pelo sangue da mae,
0 sangue do bebé com a mesma mutacdao materna deve ser
testado novamente mais tarde®?.

O teste genético em criancas e idosos, que nao
possuem grandes areas musculares, é mais factivel e menos
invasivo que o TCHC, desde que a familia tenha mutacao
detectada e que seja concordante com o resultado do
TCHc59,63,64_

7. Posso usar medicacao para o coragao?
Inibidor de PDE-IIT

Inibidores de fosfodiesterase (PDE) III, como
amrinona/enoximona, aumentam o calcio sarcoplasmatico
em fibras musculares cardiacas e esqueléticas. Amrinona
pode ser empregado pelo anestesiologista para tratamento
da insuficiéncia cardiaca aguda, pois possui efeitos
inotrdpicos positivos aditivos e sinérgicos quando associado
a catecolaminas, além dos seus efeitos vasodilatadores.
Devido ao seu amplo espectro farmacodinamico, amrinona

controla todos principais elementos envolvidos no
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desempenho miocardico: pré e pds contratilidade e
frequéncia cardiaca®>®®. Fielge et al. estudaram in vitro
amrinona e enoximona em musculo esquelético de suinos
MHS e MHN e relataram contratura em musculos de animais
MHS em concentragoes significativamente menores que nos
animais MHN. Ainda em porcos MHS e MHN, a administracao
in vivo de enoximona em doses cumulativas e consecutivas
nao provocou crises de HM; mas todos os animais morreram
por faléncia cardiovascular®®6’,

Foram analisados trés estudos, classificados como: um
relato de caso e dois relatos de séries de casos (nivel de
evidéncia 4).

Riess et al. relatam paciente que desenvolveu sinais
clinicos de HM associados a administracoes de duas doses de
enoximona, uma durante cirurgia com circulagao
extracorpdrea e outra dose trés dias apds cirurgia cardiaca
qgue ocorreu sem a utilizacao de agentes desencadeantes.
Em ambas as situagdes foi utilizado dantrolene e paciente
evoluiu sem sequelas. Cinco meses apds os eventos, realizou
TCHC e foi diagnosticado MHS; enoximona foi adicionado ao
banho do TCHC e provocou contraturas®. Fiege et al. em
dois estudos com pacientes MHS e MHN, diagnosticados
através do TCHC, adicionou enoximona cumulativamente ao
banho e todas as amostras musculares apresentaram
contratura; porém contraturas foram mais precoces e mais
intensas em musculos de MHS comparadas aos MHN. Os
autores alertam sobre o perigo do uso de enoximona em

pacientes MHS®°:70,
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Apesar do relato de caso de crise de HM em paciente
tratado com enoximona, e dessa droga desencadear
contraturas em musculos de humanos e porcos susceptiveis,
altas doses em porcos nao desencadearam HM. Esses
estudos sugerem que, apesar de afetar metabolismo do
calcio no musculo esquelético e provocar contraturas, é
possivel que enoximona isoladamente nao seja suficiente
para desencadear a crise clinica de HM. Porém é possivel que
a associacdao com outros fatores, como estresse cirurgico e
reaquecimento apods circulacdo extracorpdérea, permita
desencadear a crise de HM; assim, seria prudente evitar
enoximona em paciente suscetivel a HM submetido a

cirurgia.

Bloqueador de canal de calcio

Bloqueadores de canal de calcio (BCC) sdo usados em
doencas cardiovasculares como hipertensdao, angina e
arritmias, por seus efeitos vasodilatadores, inotropicos
negativos e bradicardizantes. Dentre os BCC disponiveis,
trés (diltiazem, nicardipina e verapamil) possuem
apresentagao venosa e podem ser usados para emergéncias.
Ha trés grupos de BCC: felilalguilaminas (verapamil),
benzotiazepinicos (diltiazem), e dihidropiridinas (nifedipina,
amlodipina, isradipina)’!.

Diltiazem diminuiu significativamente a contratura de
musculos esqueléticos de porcos susceptiveis a HM quando
testados pelo TCHC com cafeina e halotano, além de cloreto

de potdssio, provocando resultados falso negativos’?73,
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Verapamil e nifedipina inibiram a contracao e a contratura
induzida por cloreto de potdssio, mas ndo a contratura
induzida por cafeina ou halotano em musculos de suinos
susceptiveis; esses antagonistas de canais de calcio
poderiam inibir a contracao/contraturas via desacoplamento
entre excitacao (despolarizacao da membrana) e contracao
(liberacdo do Ca+2 do reticulo sarcoplasmatico) por meio de
acao no receptor di-hidropiridina. Além disso, quando
verapamil foi administrado com dantrolene, resultou em
diminuicdo da funcdo cardiaca e hipercalemia, induzindo
colapso cardiovascular em suinos. O uso concomitante de
verapamil e dantrolene também provocou colapso
cardiovascular e arritmias em cachorros’47,

Foram encontrados quatro artigos: um classificado
como relato de caso e trés classificados como relatos de série
de casos (nivel de evidéncia 4).

Verapamil foi utilizado no passado para tratamento de
arritmias na HM, e até para tratamento da propria crise,
conforme descrito em relato de série de casos em que cinco
pacientes foram tratados com verapamil durante crise de HM
(uso isolado em trés, e associado ao dantrolene em dois
pacientes): quatro pacientes sobreviveram e um paciente
faleceu. Rubin et al. relatam que um paciente com suspeita
de susceptibilidade a HM, em uso de verapamil, recebeu
dantrolene profilatico oral por cinco dias para cirurgia
coronariana, desenvolvendo hipercalemia e depressao
miocardica. TCHC ndo foi feito, mas havia suspeita de

susceptibilidade por histéria pessoal prévia de hipertermia
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em anestesia e histdéria de rigidez muscular em dois netos
durante inducao de anestesia geral. Esse paciente
posteriormente foi submetido a outra cirurgia sem
intercorréncias, mas tendo o verapamil sido substituido por
nifedipina’’:’8.

Adicionalmente, nifedipina aumentou a liberacao de
calcio em musculo humano de forma mais intensa em
susceptiveis que normais, e com pouca resposta ao uso de
dantrolene”®,

Dezoito pacientes diagnosticados como MHS, conforme
o protocolo Europeu, tiveram seus musculos testados no
TCHC com adicdo prévia de bloqueadores de canal de Ca2+,
(10 amostras com diltiazem e oito com nifedipina); o
bloqueador de canal de calcio provocou resultados falso-
negativos no teste de contratura com halotano em cinco dos
dez testados com diltiazem e em cinco dos oito testados com
nifedipina®°.

Tendo em vista as complicacdes do uso concomitante
de verapamil e dantrolene, ndo é aconselhavel a utilizacdo
dos bloqueadores de canal de calcio em associacdao com
dantrolene para tratamento de crise de HM em seres
humanos MHS?8!,

Os bloqueadores de canal de calcio como diltiazem e
nifedipina podem falsear o resultado do TCHC, devendo seu
uso ser investigado em consulta médica antes da realizacao
da bidpsia para diagnosticar HM. Idealmente, seu uso

deveria ser descontinuado antes do TCHC.
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Betabloqueadores

Propranolol é blogueador beta-adrenérgico nao
cardiosseletivo usado para o tratamento da angina pectoris,
arritmias e hipertensao®?.

Foi encontrado um artigo classificado como relato de
série de casos (nivel de evidéncia 4).

A adicao de propranolol ao banho do TCHC em 27 (12
MHS, 12 MHN e 03 MHE) nao levou a alteragdes no teste com
halotano, porém a adicao do propranolol ao banho da cafeina
provocou diminuicao na resposta das contraturas musculares
dos susceptiveis a HM?33,

Uso de propranolol em pacientes a serem investigados
através de TCHC deve ser pesquisado para descontinuacao

antes do teste.

8. Tenho risco adicional por ser diabético com HM?

A Sindrome Nao Cetética Hiperosmolar Hiperglicémica
(HHNS) tem alta mortalidade, devido a comorbidades.
Moller-Petersen et al., ja referiam a rabdomidlise nao
traumatica em cetoacidose diabética, em cinco de 12
pacientes consecutivos. Alguns pacientes que
desenvolveram HHNS e Sindrome Semelhante a Hipertermia
Maligna, com aumento da temperatura, rabdomidlise e
instabilidade cardiovascular, responderam ao uso de
dantrolene®*8>, Nesses casos foram levantadas duas
etiologias: associacdo de deficiéncia subclinica na acyl-coA
desidrogenase de cadeia curta (SCAD) e acao do

conservante da insulina 4-m-cloro-cresol.
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A deficiéncia na SCAD impede que o organismo use
acido graxos de cadeia curta como fonte de energia, levando
ainda a acumulo de amoénia. Criancas afetadas apresentam
vomitos, hipoglicemia, letargia, hipotonia, convulsoes,
microcefalia, além de falha em ganhar peso e crescer ao
ritmo esperado. Esses sintomas podem ser desencadeados
por periodos de jejum ou infeccdes virais. Entretanto, em
alguns casos, esses sintomas podem ndo aparecer até a
idade adulta, quando alguns individuos podem desenvolver
fragueza muscular, mas algumas pessoas podem ter
sintomas leves que nunca sao diagnosticados®®.

Wappler et al. relatam um estudo realizado com seis
porcos Pietrain (MHS) e seis controles (MHN), submetidos a
administracao de 4CmC em doses de 12 e 24mg/kg, em que
todos MHS desenvolveram crise de HM e foram tratados com
dantrolene com sucesso, sendo que nenhum dos controles
desenvolveu sinais compativeis com HM. Além disso, a
insulina, por si s6, pode aumentar a concentracao
intracelular de calcio em camundongos, o que poderia
explicar o aumento do gasto energético em repouso, apds
estimulo com insulina, evidenciado em pacientes MHS87:88,

Foram analisados quatro estudos, classificados como:
dois relatos de casos e dois relatos de série de casos (nivel
de evidéncia 4).

Nos dez casos analisados (Tabela 5), todos eram jovens
(10-23 anos) e havia predominio de homens (8:1), negros
(6) e obesos com acantosis nigricans (6), com inicio da MHLS

(malignant hyperthermia-like syndrome) ap6és o uso de
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insulina (9); em dois casos o dantrolene foi usado com
sucesso, e um caso teve diagndstico positivo para HM pelo
TCHC (Tabela 5).

Pacientes com cetoacidose e rabdomidlise devem ser
investigados para HM?

Rabdomiodlise associada a cetoacidose ndo é encarada
como HM propriamente dita, mas como sindrome
semelhante a HM; para essas entidades, medidas de
prevencao de HM e teste de contratura sao controversas.
Entretanto, seria preciso seguir esses pacientes, com
avaliacdo neuroldgica, pesquisa de miopatia e alteracao
metabdlica subjacente, para esclarecimento dessa situacao.
E necessario estudo sistematico de maior numero de
pacientes para responder essa questao. Recentemente,
demonstrou-se que susceptibilidade a HM leva a alteracdes
do metabolismo da glicose, levando a hiperglicemia e maior

frequéncia de diabetes mellitus nesses pacientes®?.

2. Pacientes susceptiveis a HM correm risco com o uso de
insulina com clorocresol como aditivo?

A dose de cloro-cresol necessaria para induzir crise de
HM em porcos foi bem superior aquela presente na insulina

como conservante e usada para tratamento da cetoacidose.
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Tabela 5. Relatos de Caso de Sindrome Hiperglicémica e HM.

Autor Idade/ Sinais, sintomas e laboratério Tratamento Evolugdo IVCT
Ano Antecedentes
Wappler | 22a, M, 4 dias de |Iniciais: Glicose 60,27mmol/l, TCU, | | Entubagdo/VM/resfriamento | Alta apds 15 dias | MHS
19968° |desordens consciéncia, desidratacao, hiperventilagdo,dantrolene, sem sequelas
gastrointestinais |taquicardia, hipotensdo, acidose. Pos | drogas vasoativas
insulina com m-cresol (1h): mialgia,
hipercapnia, hipertermia, CK
12.848U/L
Holland |18a, M, obeso, Iniciais: Glicose 1.810mg/dL, TCU Hidratagdo/insulina Alta apos 104
er negro, AN Tardios: entubacdo/dialise dias
2003%° Febre/choque/rabdomidlise/faléncia .
14a, M, obeso, renal Hidratagdo/insulina Obito sem causa
negro, AN entubacdo especifica
Iniciais: Glicose 970mg/dL, TCU.
16a, M, obeso, Tardios: Febre/choque/| Hidratagdo/insulina/dialise Parada cardiaca
negro, AN consciéncia/edema cerebral/arritmia na cateterizagao
refrataria
14a, M, obeso, Hidratagdo/insulina/didlise lfungdo cardiaca
negro, AN Iniciais: Glicose 1.381mg/dL, TCU. edema pulmonar
Tardios: febre/choque/ 6bito ap6s 4 dias
16a, M, obeso lconsciéncia/rabdomidlise/faléncia Hidratagdo/insulinoterapia Obito apos 13h
AN renal hipotensdo succinilcolina pré entubacdo | Necrdpsia: sem
cardiopatia
14a/M Iniciais: Glicose Hidratagdo/insulina/ manitol |Alta apos 8 dias
1.600mg/dL, TCU/émeses.Tardios:Fe |entubagdo/cardioversdo
bre/choque |
consciéncia/hipotensdo/rabdomidlise
/faléncia renal
Iniciais: Glicose 1.680mg/dl, TCU
diarreia/émeses/faléncia renal
/febre/hipotensao/letargia.
Tardios:Febre/rabdomidlise/arritmia
ventricular/assistolia
Iniciais: Glicose 2.580mg/dl,
fraqueza/tonturas. Tardios: Febre
hipotensdo/| consciéncia/taquicardia
ventricular/rabdomiodlise
Kilbane |16a, M, obeso, Iniciais: Glicose 1.667mg/dL, Hidratacdo/insulina entubag&o | Obito apds 13h
2006% | negro, AN émeses/polidipsia/politria/letargia Necropsia:hernia
desidratagdo /taquicardia. Tardios: tonsilar,edema
Febre/hipotensdo/|nivel de Hidratacdo/Dantrolene cerebral/SCAD
10a, F, negra consciéncia/rabdomiodlise/taquicardia |insulina/entubacdo Alta ap6s 21 dias
ventricular sem sequelas
Iniciais: Glicose 1.650mg/dL,
émeses/politria/olidipsia/confusdo
mental/desidratacdo/taquicardia.
Tardios: Febre/hipotensdo |nivel de
consciéncia/rabdomiodlise/taquicardia
ventricular
Baluch |[26a, M Iniciais: Glicose 1.194mg/dL - Hidratagdo/insulina Obito 35 minutos
2007°* émeses/poliuria/polidipsia antibidticos /suporte apds PCR
desidratagdo/letargia/dor inotrépico/desfibrilagdo
epigastrica. Tardios:Febre
rabdomidlise/arritmia/taquicardia/as
sistolia

AN: acanthosis nigricans, CK- Creatinoquinase, F- Feminino, M- Masculino, MHS- Suscetivel a Hipertermia Maligna, IAM- Infarto
Agudo Miocardio, IVCT- Teste de Contratura Muscular In Vitro, PCR- Parada cardiorespiratoria, SCAD- deficiéncia acyl-coA
desidrogenase de cadeia curta, TCU - trago cetbnico urina.
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Por outro lado, altas doses de insulina poderiam
aumentar nivel intracelular de calcio no musculo. Assim
pacientes MHS com cetoacidose deveriam ser monitorados

guanto a sinais de rabdomidlise durante uso de insulina.

9. Ha risco adicional no uso de drogas ilicitas?

Ha caracteristicas clinicas semelhantes entre
intoxicagdo por ecstasy, sindrome neuroléptica maligna,
sindrome serotoninérgica, choque por calor e HM. O'Leary
et al. relatam casos de overdoses com ecstasy (4-
methylenedioxymethamphethamine: MDMA), que aparecem
na literatura entre 1970 e 1980, alguns fatais, expressando-
se como hiperpirexia, diaforese, desidratagao, taquicardia,
midriase, ataxia, trismo, rabdomidlise, coagulacao
intravascular disseminada e faléncia renal. MDMA estimula
receptores de serotonina no SNC (Sistema Nervoso Central).
Dantrolene tem sido usado na hipertermia causada pelo
MDMA; embora benéfico na crise de HM, seu uso durante
intoxicacao de ecstasy permanece controverso?®3:24,

Estudo realizado em porcos (seis MHS e seis MHN,
expostos a doses cumulativas de MDMA), evidenciou crises
de HM em porcos MHS com administracao de 8mg/kg e
aumento moderado do metabolismo nos porcos MHN com
doses de 12mg/kg. A administracao de dantrolene durante
as crises de HM provocadas por MDMA levou a melhora dos

sinais clinicos®>.
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Foram analisados dois estudos, classificados como
relatos de série de casos (nivel de evidéncia 4).

Estudo in vitro, em musculos de pacientes susceptiveis
e controles (nimero ndo informado), mostrou que em
pacientes MHS as contraturas induzidas por cafeina e
halotano foram intensificadas tanto por exposicao prévia
como por exposicao posterior a MDMA?®®,

Klingler W et al. estudaram, por TCHC com halotano e
cafeina, dezessete individuos com histéria pessoal ou
familiar de intercorréncia anestésica (oito MHS, um MHE e
oito MHN, confirmados com estudo genético). Expostos a
MDMA, os musculos MHS apresentaram contraturas com
menores concentracdes de halotano/cafeina, enquanto os
MHN nao tiveram aumento suficiente para satisfazer os
critérios de positividade do TCHC. MDMA ndo age pela
liberacao de calcio de vesiculas do reticulo sarcoplasmatico,
mas sim pela ativacao do receptor de acetilcolina nicotinico
(nAChR) na jungao neuromuscular. MDMA poderia ser mais
toxico para pessoas com doencas que levem a denervacao e
aumento de nAChR?”,

Além dos riscos inerentes as drogas ilicitas, pacientes
susceptiveis a HM devem ser advertidos do perigo adicional
de uso desses agentes, em particular MDMA, potencialmente

levando mais facilmente a crises semelhantes a HM.

10. Tenho risco adicional por ser asmatico com HM?
Sinais de intoxicacao por teofilina podem se assemelhar

a crise de HM, com hipertermia, taquicardia, ocasionalmente
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acidose e rabdomidlise. Seis suinos MHS e seis MHN,
anestesiados e entubados para administracao crescente de
teofilina a cada 20 minutos, apresentaram, instabilidade
hemodinamica e aumento de frequéncia cardiaca, com
posterior morte em todos os animais por fibrilacao
ventricular apdés dose de 93,5mg/Kg, sem, contudo,
apresentarem sinais de crise de HM®8,

MUsculos de suinos susceptiveis (MHS) submetidos ao
TCHC desenvolveram maior resposta a teofilina (doses de 3
e 5mmol-L) em comparacdo com animais ndo susceptiveis
(MHN). Entretanto, doses terapéuticas de aminofilina
(~5mg/Kg-300mg/d) estao correlacionadas a niveis séricos
de 5-10mg/L (28 a 55umol/L)??:100,

Foi analisado um estudo, classificados como relato de
série de casos (nivel de evidéncia 4).

Fiege et al. estudaram resposta de musculo humano a
teofilina 3mmol/l em bolus, em 15 pacientes, sendo sete
MHS e oito MHN. Musculos dos MHS em geral desenvolveram
contraturas enquanto os MHN nao apresentaram contraturas
com teofilina. Entretanto, no grupo dos MHS, um dos
fragmentos de musculo ndo apresentou contratura apds a
administracao de teofilina e foi observada uma pequena
contratura em um dos musculos do grupo dos MHN10%,

N3o ha contraindicacdo ao uso de antiasmatico para
MHS, visto que durante o TCHC as contraturas foram
induzidas por doses muito mais elevadas do que sao

normalmente prescritas.
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11. Ha substancias todxicas das quais devo me
proteger?
Bifenil policlorados (PCBs) sdao compostos quimicos que

dao origem a diversos derivados de elevada toxicidade,
persisténcia ambiental e bioacumulacao através da cadeia
alimentari??,

Ta et al. compararam amostras de reticulo
sarcoplasmatico juncional proveniente de musculos de
suinos normais e com mutacdes para HM, quando expostos
ao PCB 95. PCB 95 reduziu a inibicdo pelo calcio e pelo
magnésio de forma mais intensa no material de porcos
mutados em relagao aos normais. Adicionalmente,
sensibilidade do musculo a cafeina aumentou na presenca de
PCB em concentragdao similar a encontrada como
contaminante seguro de alimentos e agua potavel|103:104,

O fato de que mutacbes no gene rianodina sao
expressas nao s6 em fibras musculares, mas também em
células dendriticas cerebrais e linfocitos B, levanta a
possibilidade de que a exposicao a PCB e a outros poluentes
organicos possa produzir um choque toxicolégico com maior
impacto em individuos portadores de mutacdo. Por outro
lado, a exposicdao a niveis baixos de PCB 95 poderia
sensibilizar ainda mais individuos MHS para efeitos adversos
apds uso de agentes anestésicos gerais, despolarizantes
musculares ou estresse ambiental gerall®3. Susceptibilidade
a HM resulta de interagdes entre genes e meio ambiente, ja
que pacientes susceptiveis podem ser expostos a varias
anestesias sem desencadear uma crise. Além disso, em uma

mesma familia, observam-se diferentes intensidades na
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expressao clinica da resposta aos agentes desencadeantes.
Exposicdo humana aos farmacos ou toxinas ambientais,
como os PCBs e dioxinas (Agent Orange), que possuem
propriedades quimicas semelhantes as dos anestésicos
volateis, poderiam teoricamente intensificar uma crise de
HM.

Encontramos um relato de caso. Paciente com 45 anos,
pai de menina com 12 anos sobrevivente de um episddio de
HM, foi diagnosticado como suscetivel e apresentava
aumento de CK (650UI/L). Ele trabalhava em recarga de
extintores de incéndio com bromoclorodifluorometano e,
mesmo com a atividade ao ar livre, ocorria a inalacdao de
alguns gases. Houve mal-estar, rigidez e fraqueza no
antebraco e na mao durante os 18 meses em que realizou
esse trabalho. Sintomas melhoravam durante finais de
semana (CK 544UI/L na segunda-feira) e pioravam durante
a semana (CK 1.056UI/L no sabado). Pela semelhanca
estrutural entre o gas e o halotano, o efeito sobre a
contratura muscular foi estudado in vitro e verificou-se ser
idéntico ao do halotano. Ao mudar de emprego, os sintomas
melhoraram. Os autores postulam que este paciente sofreu
rabdomidlise de repeticao pela exposicao ao gas semelhante
ao halotano3°.

Pacientes MHS devem evitar exposicao prolongada em
locais contaminados bem como evitar residir proximo aos

locais onde haja impregnacao de PCB.
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12. Posso usar neurolépticos?

Sindrome neuroléptica maligna (SNM) é caracterizada
por hipertermia, rigidez muscular, alteragdes de consciéncia
e neurovegetativas, e € uma reacao ao uso de neurolépticos
ou a retirada abrupta de agentes dopaminérgicos. Etiologia
mais aceita € o bloqueio de receptores dopaminérgicos no
hipotdlamo, de forma que tratamento se baseia no uso de
relaxantes musculares (benzodiazepinicos, dantrolene) e na
reposicdo de dopamina (bromocriptina)i°.

Semelhanca dos sinais clinicos levantou a questdo de
que pacientes com histdria de SNM poderiam ser susceptiveis
a HM, sendo um fator de preocupacao quando indicada
anestesia geral com agentes desencadeantes ou uso de
succinilcolina antes da estimulagcdo elétrica para
eletroconvulsioterapia (ECT). Por outro lado, ndo ha relatos
de crise de HM com pacientes submetidos a ECT, nem com
seus familiares, mesmo sendo administradas doses repetidas
de  succinilcolina. Embora SMN e HM sejam
fisiopatologicamente diferentes pode haver correlagao com
doencas de base que predisponham as duas sindromes,
como sugerido por trés relatos de casol06-108,

Carole et al. relatam jovem com 21 anos, hospitalizado
com sintomas psicéticos e medicado com haloperidol, que
apresentou sinais clinicos de SNM e CK aumentado (dezoito
vezes acima do normal). Apds retirada da droga, hipertermia
e rigidez muscular desapareceram. Bidpsia muscular

diagnosticou Miopatia Central Core.
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Portel et al. descrevem paciente com 36 anos,
asmatico, hospitalizado com crise aguda de asma, e que
necessitou intubacao, sendo medicado com corticosteroide,
broncodilatadores, bloqueador neuromuscular, sulfato de
magnésio e posteriormente halotano. O paciente
desenvolveu episodio de HM, com hipertermia de 40°C e
rabdomiodlise, com escore de 45 em 60 na escala de
graduacao clinica para diagndstico de HM (“muito provavel”).
Dantrolene foi administrado e paciente restabeleceu-se. Oito
dias apds o evento, apods injecdo de droperidol, o paciente
apresentou SNM. Novamente houve boa resposta ao
dantrolene. Nao houve possibilidade de realizar TCHC para
confirmar HM neste casol®.

Russell et al. descrevem paciente com variante no gene
rianodina que apresentou SNM e rabdomidlise por ecstay!°,

Foram analisados 11 estudos, classificados como:
quatro relatos de casos e sete relatos de séries de casos
(nivel de evidéncia 4). Dentre esses 11 estudos, houve sete
estudos de pacientes com SNM testados pelo TCHC, um
estudo de musculos de pacientes susceptiveis a HM expostos
aos neurolépticos, e um estudo que se enquadrava nos dois
grupos anteriores. Além disso, havia um estudo de pacientes
com SNM submetidos ao teste com fibras musculares
desnudas e outro estudo de mutagdes do receptor rianodina

também de pacientes com SNM.
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Estudos de pacientes com SNM testados pelo TCHC

Para a analise dos relatos de SNM, foi utilizada a
classificacgao do DSM-IV, 2000, que inclui como critérios
rigidez muscular, hipertermia, alteracdo autonbmica e
mudanca do nivel consciéncia, associados ao uso de
medicacdo antipsicotica (frequentemente neuroléptico);
para diagnodstico é preciso haver rigidez e hipertermia, além
de no minimo duas outras alteragdes, incluindo leucocitose e
evidéncia laboratorial de rabdomidlise!!,

Analise desses trabalhos (Tabela 6) mostra alguns
pacientes que ndo se enquadravam nos critérios diagnosticos
de SNM, o que poderia ter explicado resultados negativos no
teste de contratura. Outro problema encontrado foi o
intervalo entre rabdomiodlise e teste de contratura,
preconiza-se um intervalo de trés a seis meses, para que a
necrose nao interfira na contratilidade. Entretanto, houve
trabalhos que nao citaram esse intervalo, ou onde o teste de
contratura foi feito em intervalo inferior ao recomendado.

Em particular, Caroff et al. citam que seus resultados
nao estavam correlacionados com a proximidade dos
eventos relacionados aos neurolépticos, nem com
rabdomidlise ou niveis elevados de CK!'?, Assim, dos 35
pacientes estudados, apenas dois se enquadravam nos
critérios diagndsticos de SNM e tiveram suas bidpsias

realizadas apds intervalo minimo de trés meses.
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Tabela 6. Pacientes com SNM testados pelo TCHC.

Rev Neurocienc 2021;29:1-59.

Autor Idade/ |Controle |Quadro Clinico/CK Critério TCHC, protocolo Microscopia TCHC
Ano Sexo SNM (DSM- |Intervalo crise
IV, 2000)
Tollefson 41a/M - Hipertermia/diaforese/rigi | Sim Halotano/cafeina Atrofia tipos I e II|MHN
1982113 dez/taquipneia targets:
mutismo/acinesia/taquica atrofia
rdia instabilidade PA neurogénica
Scarlett 50a/F - Hipertermia/rigidez/sialor | Sim Halotano/cafeina/clo | Variagdo calibre, MHN
1983114 reia/mutismo/tremor reto condensagles
taquicardia/CK 2.438UI/L potassio/succinilcoli |sarcoplasma, 1
na/ lipidico
mitocondrial,
Denborough |31a/M - Hipertermia/Nausea/sono |N&o Halotano/cafeina - MHS
1984108 Iéncia/convulsao Intervalo: 2 meses
mioglobindria/CK
5.3000UI/L
Merry 14a/M |- Hipertermia/rigidez/trem |Sim Halotano/cafeina - MHN
1988116 or/disartria/diaforese/disf
agia CK1.500UI/L
acinesia/PA
instavel/sialorréia/taquica
rdia
Caroff 63a/M |12: 6 SD |Hipertermia/rigidez/ Sim Flufenazina MHS
1987112 30a/M |HM estupor/dispneia/delirium Halotano - MHN
22a/F 2M/4F /mutismo Intervalo: 8-60 dias MHS
52a/M |média taquicardia/CK 381- pds normalizacao MHS
26a/M |29a 100.000UI/L CK MHS
36a/F 6 MHS
50a/M |controles MHN
cirargicos
1M/5F
média
41a
Krivosic 37a/F Hipertermia/rigidez/acine |Sim Europeu MHN
1987117 40a/F sia/ estupor/|consciéncia |Sim Intervalo minimo MHEc
54a/M |- disfungdes auton6micas |Sim 48 horas apos - MHN
73a/M rabdomidlise/IRA Nao suspensao MHN
40a/M CK 10.000-56.000U1I/L Sim dantrolene MHN
58a/F Nao MHN
Adnet 36a/F (Critério Levenson) Sim Europeu + MHN
1989118 60a/F |20: 10 Hipertermia clorpromazina -
28a/M |com SD |rigidez/acinesia Intervalo:
35a/F |HM taquicardia diaforese 2-3 semanas pods-
39a/F |(média lconsciéncia rabdomidlise SNM
48a/M |29a) e 10|CK>1.000UI/L 48 horas apos
50a/F |ortopédic suspensao
60a/M |os dantrolene
(6F/4M,
média
41a)
38




Tabela 6 (cont.). Pacientes com SNM testados pelo TCHC.

Autor Idade/ |Controle |Quadro Clinico/CK Critério TCHC, protocolo Microscopia TCHC
Ano Sexo SNM (DSM- |Intervalo crise
1V, 2000)
Silva 23a/F |- Hipertermia/|consciéncia |Sim Europeu Variacdo MHECc
2000119 23a/M convulsGes/rigidez/rabdo |Sim Intervalo 6 meses - |calibre/atrofia/ MHEh
43a/M miolise sindrome Nao 2 anos pés SNM hipertrofia fibras |MHEh
compartimental/IRA fendidas/necrose/1
CK 324-7.550UI/L endomisial/
agrupamento
fibras 1/ falhas nas
reacOes oxidativas
/1 triades/tlipides
alteracao cristas
mitocondriais
Arakil 41a/F |Controles |Hipertermia/rabdomidlise |N&o Cafeina Atrofia fibras tipo |SNM
1988120 14a/F |cirdrgicos |CK 1.084 - 111.500UI/L Intervalo 2B e 2C/
21a/F |(idade 18 4-90 dias internalizagao
60a/M |a 69a) nuclear /necrose/
40a/F fagocitose / fibra
21a/M fendida
36a/F
63a/M

CK- Creatinoquinase, DSM-IV, 2000- Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, F- Feminino, IRA- Insuficiéncia Renal

Aguda, M- Masculino, MHEc- Suscetivel a Hipertermia Maligna apds resposta com Cafeina, MHEh- suscetivel a Hipertermia Maligna apos
resposta com Halotano,MHS- Suscetivel a Hipertermia Maligna, MHN- Hipertermia Maligna Negativo, PA- Pressdo Arterial, SD- Suposigdo
Diagndstica, SNM- Sindrome Neuroléptica Maligna, TCHC- Teste de Contratura Halotano Cafeina.

Musculos de pacientes susceptiveis a HM expostos aos

neurolépticos

Presenca de dois estudos de séries de casos (nivel de

evidéncia 4), com resultados conflitantes, sendo que o

estudo que mostrou

resposta do musculo MHS ao

neuroléptico ndo empregou o protocolo convencional para o

TCHC norte-americano.

Tabela 7. Musculos de pacientes susceptiveis a HM expostos aos neurolépticos.

Autor/Ano MHS Controles Neurolépticos Resposta Neurolépticos
Caroff 198712 |6: 2M e 4F 6: 1M e 5F Flufenazina Sem diferencas estatisticas
(29+-3a) (41+-6a) significantes entre os grupos
Fletcher 12 5 Haloperidol Aumentou as contraturas
1989121 induzidas por halotano

MHS

seguido de succinilcolina, em
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Sato et al. pesquisaram mutacao do gene da RyR1 em
onze pacientes psiquiatricos suspeitos de morte por SNM e
gque apresentaram aumento de temperatura que se manteve
no pés morte. Encontraram-se dois casos com mutagoes
distintas no RYR1, a R4645Q (ja descrita em japoneses) e a
mutacdo A612T1%2, Além dos autores citarem que ndo havia
dados para enquadrar os pacientes nos critérios diagnosticos
de SNM, essas mutacdoes ainda nao estavam na lista de
mutacdes patogénicas para HM.

Dados encontrados nao permitem definir com precisao
a associacao entre SNM e HM. Enquanto isso é recomendavel
que pacientes MHS em utilizacao de neurolépticos sejam
monitorados quanto a sinais de hipertermia e aumento de
CK. Por outro lado, sugere-se monitorizacao cuidadosa em
procedimentos onde pacientes com histéria de SNM que

utilizem os agentes desencadeantes de HM.

13. Posso fazer tratamento odontolégico? Posso usar
anestesia local?
Apesar da anestesia local ser muito utilizada, raramente

podem ocorrer reagoes alérgicas causadas por anestésicos
locais. Principais sinais sdo: eritema local, urticaria,
broncoespasmo, hipotensao e colapso cardiovascular. Além
disso, efeitos toxicos podem ser causados por dose excessiva
ou pela injecao inadvertida via intravascular ou intratecal. Os
sintomas sdo variaveis: tonturas, perturbacbes visuais,

zumbido, dorméncia em lingua e Idbios, contracdes
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musculares, tremores, convulsdes, e até mesmo depressao
respiratdria, com arritmias e hipotensdo several?3,

Frequentemente pacientes susceptiveis a HM e seus
dentistas questionam sobre a seguranca de anestesia para
procedimentos dentarios. Murray et al. afirmam que nao
existem provas sdlidas contra uso de anestésicos e
vasoconstritores locais, e esses agentes podem ser utilizados
como indicado em pratica clinica para pacientes susceptiveis
a HM. Assim, seria possivel realizacao de anestesias locais
durante tratamento dentario sem riscos, desde que ndo haja
necessidade de anestesia geral utilizando anestésicos
halogenados e succinilcolina, que desencadeiam crise de
HM124’125.

Qualquer dos anestésicos locais comumente usados sao
seguros, assim lidocaina, mepivacaina, articaina e
bupivacaina sdo adequados. Quando possivel, evitar uso de
prilocaina, pois ha possibilidade de que em altas doses
induza alteracdes da metemoglobina, causando cianose, um
dos sinais que acompanham a crise de HM e, assim,
possibilitando confundir o diagndstico'?®.

Todas as crises de HM durante tratamento odontoldgico
estavam associadas a anestesia geral com agentes
desencadeantes halogenados e/ou succinilcolina. Nao foram
encontrados artigos em que crise de HM tenha sido
ocasionada por anestesia local durante cirurgia
odontoldgical?’128,

Nagasawa em estudo experimental com animais avaliou

se 0 éster metilico do acido 4-hidroxibenzdico, conservante
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na solucdo de lidocaina, poderia provocar crise de HM em
paciente susceptivel. O éster metilico 4-hidroxibenzdico
acelerou a liberacao de calcio do reticulo sarcoplasmatico de
Mmaneira dose-dependente e a curva de dose-resposta foi
deslocada para esquerda em concentracdes acima de 30
microM. Essa concentracdao plasmatica de lidocaina € toxica
e induziria convulsdao, de forma que lidocaina sé teria
potencial de provocar crise de HM em pacientes susceptiveis
se acidentalmente fosse administrada por via venosa!?°.

Foram analisados seis estudos sobre uso dos
anestésicos locais (amidas e aminas) e adrenalina em MHS,
classificados como: cinco relatos de caso e um relato de série
de casos (nivel de evidéncia 4).

Paciente de 16 anos de idade, com historia prévia de
HM em anestesia geral, foi anestesiado outras trés vezes
para biopsia do musculo sob anestesia peridural com
procaina a 2% e duas cirurgias para reparacao de tornozelo.
Na primeira cirurgia para correcao do tornozelo foi utilizada
procaina a 2% para a anestesia peridural, e sintomas
semelhantes a HM foram observados, dez minutos apds a
deflagcao do garrote anexado na coxa com uma pressao de
500mmHg, que fora utilizado por uma hora. Foi tratado com
dantrolene e bicarbonato de sédio, para correcao de acidose
metabdlica possivelmente causada pelo garrote. Na segunda
cirurgia para reparacao do descolamento do tendao e
retirada de pinos do tornozelo direito, foi feita anestesia
peridural com mepivacaina, sem torniquete e paciente nao

apresentou sinais de HM30,
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Homem de 62 anos, submetido a resseccdo transuretral
de préstata sob raquianestesia com 12mg de tetracaina, nao
recebeu qualquer outra medicacao desencadeadora de HM.
Uma hora depois, desenvolveu taquipneia e rigidez
muscular. Paciente foi medicado com diazepam, midazolam
e propofol. Foi realizada RCP e transferéncia para outro
hospital em coma grave, rigidez muscular generalizada,
temperatura oral de 42,2°C, acidose metabdlica, leucocitose,
hiperuricemia e elevacao de lactato desidrogenase e
creatinina fosfoquinase (pico 26.000UI/I apds 48h).
Dantrolene reverteu crise. Culturas de sangue, secrecao
traqueal, urina e liguido cefalorraquidiano foram negativas.
N3o foi realizado TCHC para investigar susceptibilidade a
HM131.

Paciente com 36 anos, em cirurgia eletiva para retirada
de calculo uretral esquerdo, sob anestesia espinal com
tetracaina 10mg e posteriormente com tetracaina 8mg, por
falta de resultados na primeira administracao, apresentou
crises convulsivas atribuidas a toxicidade do anestésico local.

Kemp et al. descreve paciente com 53 anos, em uso de
verapamil 80mg/dia, com histéria familiar de HM, submetido
a apendicectomia com bupivacaina 25mg via subaracnoide.
Paciente apresentou tremores, hipertermia, hipotensao,
taquicardia, hipocalcemia, acidose metabdlica, e elevacao de
aspartate aminotransferase, gama glutamil transferase e CK.
Foi administrado dantrolene e paciente sobreviveu, mas nao
foi possivel realizar a bidpsia muscular para confirmar a

susceptibilidade a HM!32,
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Paciente com 51 anos foi submetido a trés cirurgias
uroldégicas com raquianestesia, desencadeando hipertermia
e tremores, e levando a suspeita de crise de HM. Paciente
recusou o TCHC, mas biopsia muscular em suas filhas
detectou miopatia.

Estudo retrospectivo com 307 individuos com histéria
pessoal ou familiar de HM, cadastrados na MHAUS, foi
realizado com base em entrevistas sobre tratamento
odontoldgico. Trinta e seis individuos (12%) relataram
reacoes adversas tais como febre, caibras musculares,
disritmia, dor de cabeca, espasmos musculares, perda de
consciéncia, fragueza, dores musculares, mal-estar e rigidez
de face, pescoco e braco. Um dos entrevistados relatou
sintomas suspeitos de HM, como febre e dores musculares,
ap6s a administracdo de anestésicos locais tipo amida,
porém os sintomas desapareceram sem a necessidade de
terapia indicada para HM. Cinquenta e seis (18%) relataram
dificuldade em receber atendimento apds a identificacao
como susceptiveis a HM, dentre os quais 27 individuos foram
recusados para tratamento odontoldégico e/ou se
submeteram a procedimentos cirdrgicos sem anestesia
local®3s,

Nao existem contraindicacdoes ao uso de anestesias
locais em pacientes susceptiveis a HM, embora seja
relevante que todos os profissionais que utilizam esses
agentes tenham conhecimento da fisiopatologia de HM.
Relatos de reacOes aos anestésicos locais podem ser

explicados por outras razdes, como efeito do garrote,
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administracao acidental intravascular/intratecal e miopatias
subjacentes, que sao fatores de risco a serem lembrados em

pacientes susceptiveis a HM.

14. E seguro o uso de férmulas contendo heparina?

4-cloro-m-cresol (4CmC) induz contraturas em musculo
esquelético de individuos susceptiveis a hipertermia maligna.
Sabe-se que 4CmC é preservativo de varios medicamentos
como insulina, heparina e succinilcolina. Estudos com
animais demonstraram que 4CmC pode desencadear crise de
HM87,

4-cloro-m-cresol pode causar crise de HM em suinos
sensiveis, mas somente quando concentracdes séricas sdo
muito superiores as administradas em seres humanos. Baixa
concentracao de 4CmC (50micromol) é suficiente para
aumentar calcio sarcoplasmatico e em estudos in vitro causa
contraturas, porém esta mesma dose administrada em bolus
in vivo (0,57mg/kg) nao tem capacidade de desenvolver
crise, pela rapida diminuicao de niveis plasmaticos!34.

Foram analisados quatro estudos, classificados como:
um relato de caso e trés relatos de série de casos (nivel de
evidéncia 4).

Paciente, 54 anos, masculino, com histdria familiar de
HM, foi submetido a cirurgia eletiva de revascularizagdo do
miocardio com circulagdo extracorporea hipotérmica, sob
administracao de heparina com dose nao informada, sem
utilizagao de agentes desencadeantes de HM. Apresentou

sinais de HM no pds-operatorio (rigidez, hipertermia 38,3°C,
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acidose metabdlica) e foi tratado com dantrolene com
sucesso. Recusou-se a realizar TCHC. Paciente nao usava
outras drogas cardiovasculares nem neurolépticos, e crise foi
atribuida ao reaquecimento apos a hipotermial3>.

Estudo multicéntrico em seis centros europeus de HM,
realizados com 202 pacientes submetidos ao TCHC, tiveram
4CmC adicionado ao banho de halotano e cafeina com
resultados de contraturas significativamente maiores em
fragmentos de musculos de MHS ou HME, sem contratura em
musculo de pacientes nao susceptiveis a HM. Outro estudo
multicéntrico foi realizado com 352 pacientes de 11
laboratorios europeus de HM, verificando a contratura in
vitro com bolus de 4-cloro-m-cresol, aumentando
sensibilidade (96,1%) e especificidade (99,0%) do teste de
contratura in vitro!36.137,

Anetseder et al. realizaram estudos in vitro com
fragmentos musculares de 16 MHS e 22 MHN, acrescentando
4CmC ao teste de contratura. Foram observadas contraturas
significativas em musculos de MHS comparados com MHN.
Porém, estudo in vivo, realizado com 12 pacientes que
receberam liguemine 500UI/Kg antes de serem submetidos
a circulacao extracorporea, verificou através de técnica de
cromatografia liquida que concentracdes séricas de 4CmC
eram inferiores a 1/15 da concentracdo utilizada in vitro38,

Férmulas de heparina induzem contratura in vitro em
musculo de susceptiveis a HM, porém doses muito maiores

seriam necessarias para induzir crises in vivo. Nao ha risco
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para pacientes que recebem concentracées terapéuticas de

heparina.

CONCLUSAO

Revisdo  bibliografica  sobre repercussbes da
susceptibilidade a HM no dia a dia do paciente detectou 14
pontos de interesse que foram analisados e permitiram
elaboragao das recomendacgdes para manual de orientacdes
disponibilizado via online.

Recomendacgdes tem impacto no uso de medicamentos
e drogas, atividade esportiva e laboral, atendimento
dentario, aconselhamento pré-natal e manejo de doencas

associadas pré-existentes.
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