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RESUMO

A hipertermia maligna (HM) é uma doenca farmacogenética rara, de carater autossomico dominante, de
baixa incidéncia, porém potencialmente fatal, desencadeada por exposicdo a agentes anestésicos
inalatorios halogenados e/ou succinilcolina. Caracteriza-se por um quadro de hipermetabolismo do
musculo estriado esquelético, por hipercalcemia intracelular, com destruicdo completa deste, associado
ao aumento do consumo de oxigénio, hipertermia, alteracdes cardiovasculares, rigidez muscular, acidose
metabdlica, faléncia renal e morte, caso nao seja realizado o tratamento especifico com o dantrolene. As
manifestacdes clinicas classicas séo rigidez, lise muscular, acidose respiratoria, aumento da temperatura
e envolvimento cardiaco. Importantes fatores etiolégicos sdo administracdo de succinilcolina e
anestésicos inalatérios em pacientes suscetiveis, bem como calor e exercicio fisico. O teste de
contratura muscular para exposi¢do ao halotano-cafeina, por sua vez, pode ser utilizado para diagnostico
da suscetibilidade a hipertermia maligna. Por fim, a medida preventiva mais importante é realizar boa
historia clinica, para antever miopatias e suscetibilidade a hipertermia maligna, de modo a pensar na
utilizacao de outros medicamentos que ndo a succinilcolina e os anestésicos inalatorios.
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ABSTRACT

Malignant hyperthermia (MH) is a rare, but potentially fatal, autosomal dominant pharmacogenetic
disease, triggered by exposure to halogenated inhalational anesthetics and / or succinylcholine. It is
characterized by a skeletal striated muscle hypermetabolism, with intracellular hypercalcemia, with
complete destruction of it, associated with increased oxygen consumption, hyperthermia, cardiovascular
alterations, muscular rigidity, metabolic acidosis, renal failure and death, if not performed specific
treatment with dantrolene. The classic clinical manifestations are stiffness, muscle lysis, respiratory
acidosis, increased temperature and cardiac involvement. Important etiological factors are administration
of succinylcholine and inhalational anesthetics in susceptible patients, as well as heat and exercise. The
caffeine and halothane contracture test, in turn, can be used to diagnose susceptibility to malignant
hyperthermia. Finally, the most important preventive measure is to have a good clinical history to learn
about myopathies and susceptibility to malignant hyperthermia, so as to consider the use of drugs other
than succinylcholine and inhalational anesthetics.
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1. INTRODUCAO

A hipertermia maligna (HM) é uma desordem farmacogenética potencialmente fatal. Durante uma crise de HM, os
anestésicos inalatdrios, os relaxantes musculares despolarizantes (succinilcolina) ou uma atividade fisica extrema
em ambientes quentes sdo os gatilhos para desencadear um imenso acimulo de célcio (Ca2+) no mioplasma, o
que leva a uma aceleracao do metabolismo e atividade contratil do masculo esquelético. Sendo assim caracteriza-
se por um estado hipermetabdlico com hipercarbia, taquicardia, hipertermia, rigidez muscular, rabdomiélise,
acidose mista, instabilidade hemodindmica e insuficiéncia de mdultiplos 6rgdos, que pode ser fatal se néo

reconhecida e tratada precocemente.

2. METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nos seguintes bancos de dados em ciéncias da saude: Scielo,
Medline/PubMed e Lilacs. Nessa base os termos utilizados para a estratégia de busca foram: “hipertermia
maligna”, “revisao da literatura”, “succinilcolina” e “anestésicos inalatérios”. Foram incluidos nesta revisao artigos
em inglés e portugués publicados entre 1960 a 2020, cujo método fosse ensaio clinico randomizado, revisdo de
literatura, metanalise ou revisdo sistematica. Por fim, a pesquisa bibliogréafica foi realizada entre 22 de junho e 10

de novembro de 2020.

3. EPIDEMIOLOGIA

A taxa de incidéncia da HM é variavel: de 1:10.000 em criancas até 1:50.000-250.000 adultos submetidos a
anestesia geral, sendo mais comum no sexo masculino e mais rara em idosos e lactentes (média de idade = 18,3
anos). Essa grande variacdo nas taxas de incidéncia pode estar relacionada & diversidade geogréfica, aos
diferentes métodos diagnésticos utilizados ou mesmo a subnotificacdo dos casos. Na América do Norte ha relatos
de que a incidéncia pode chegar a 1:3.000 procedimentos cirlrgicos e, no Brasil, é estimada em 1:50.000 casos. A
prevaléncia real é dificil de se definir, pela existéncia de individuos com auséncia de sintomas ou com apenas
reacdes leves, dada a penetrancia varidvel do traco herdado. Estima-se que as anormalidades genéticas
associadas a suscetibilidade a HM giram entre 1:3.000 — 1:8.500 individuos, apesar de ja se ter descrito na
literatura que uma estimativa recente refira prevaléncia de 1:400 individuos.1 Na década de 70, cerca de 80% dos
pacientes com diagndstico de HM evoluiam para 6bito. Atualmente, nos Estados Unidos, as taxas de mortalidade
por HM variam entre 1,4 e 22%, mesmo com todo o tratamento disponivel. Contudo, h4 uma tendéncia a reducdo
dessa taxa, tendo em vista a constante qualificacdo das equipes multiprofissionais nos centros cirirgicos, o
reconhecimento precoce dos sinais de crise e o inicio rapido do tratamento adequado. Além de saber a incidéncia
e prevaléncia da HM, é preciso ter o conhecimento de que o evento de HM ndo ocorre necessariamente toda vez
que um individuo suscetivel é exposto a um agente anestésico desencadeante. Aproximadamente metade dos
pacientes que desenvolvem a HM tiveram uma ou duas exposi¢cdes anteriores a agentes desencadeantes sem
intercorréncias clinicas. Em um caso confirmado relatado a Associacdo de Hipertermia Maligna dos Estados
Unidos (MHAUS), o paciente havia sido submetido a aproximadamente 30 anestésicos gerais antes do

desenvolvimento do episddio de HM.

4. ETIOLOGIA



Tem sido claramente visto que os individuos suceptiveis a HM apresentam uma desordem do musculo esquelético
relacionada com uma liberacéo descontrolada de Ca2+ do reticulo sarcoplasmatico. Dois genes sédo conhecidos
relacionados com a susceptibilidade a HM e pelo menos mais quatro estdo em processo de identificacdo positiva.
A HM é desencadeada em individuos geneticamente suscetiveis apds exposicdo a um ou mais agentes
desencadeantes. Dentre esses agentes, sabe-se que sdo mais comumente um bloqueador neuromuscular
(succinilcolina) ou anestésico inalatério (sevoflurano, halotano, desflurano, enflurano, etc.). Além dos farmacos,
mais raramente fatores como calor e exercicio também podem desencadear a HM. Por fim, foi relatado também

gue a HM pode ocorrer durante cirurgia com a utilizagdo de circulagéo extracorpérea.

5. FISIOPATOLOGIA

Em condi¢des normais, os niveis de Ca2+ no mioplasma séo controlados pelo RyR1, pelo DHPR e pelo sistema
Ca2+-adenosina trifosfatase (Ca2+-ATPase). Na crise de HM h& uma intensa alteracdo na homeostasia do Ca2+,
na qual a hiperativagdo do RyR1 provoca um aumento na concentragdo de Ca2+ citoplasmética, o que resulta na
ativacdo sustentada da contragdo muscular. As vezes, o primeiro sintoma pode ser a presenca de um espasmo do
musculo masseter. Esse sinal € considerado por muitos autores como um sinal de suspeita da sindrome. Os
processos de contracdo muscular e de reabsorcdo desse excesso de Ca2+ consomem grandes quantidades de
ATP e geram um excesso de calor (hipertermia), que € a marca da doenga. O esgotamento dos estoques de ATP
resulta no rompimento da membrana do musculo esquelético e ha um extravasamento dos constituintes celulares,
gue incluem potassio, creatina, fosfatos e mioglobina. Afirma-se, entretanto que nao foram devidamente definidos
pela literatura os mecanismos especificos pelos quais 0s agentes anestésicos interagem com 0s receptores
anormais de rianodina, desencadeando uma crise de HM. Porém, essa dindmica parece envolver desregula¢édo do
transporte de calcio através do receptor de rianodina induzida por magnésio. Além disso, j& foi demonstrado que,
em um modelo experimental de suscetibilidade ao MH, ha uma abertura prolongada do canal de rianodina (RYR1).
Um aumento potencial no consumo de oxigénio por meio da glicélise e do metabolismo aerdbico descontrolados
leva a hipoxia celular, acidose lactica progressiva e excesso de geragdo de didxido de carbono. Assim, o sinal
inicial mais comum da hipertermia maligna aguda € um aumento inexplicavel nos valores da capnografia (EtCO2),
método que avalia o gradiente de CO2 presente na expira¢do, na qual o excesso de CO2 expirado ndo diminui
facilmente com a ventilagcdo aumentada em minutos. Essa elevacdo do EtCO2 esta associada a presenca de
taquicardia (por causa da estimulacdo simpética pela acidose). Esse estado hipermetabdlico gera calor e leva a
hipoxemia, acidose metabdlica, rabdomidlise (destruicao e lise das células musculares) e a um rapido aumento na

temperatura corporal, que pode ser fatal se ndo reconhecido e tratado precocemente.

6. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da HM é baseado nas apresentacbes clinicas e laboratoriais. A HM pode manifestar-se
imediatamente apds a exposicdo aos agentes desencadeantes ou mesmo algumas horas apos a interrupgéo da
sua administracdo. Sem essa exposicao prévia, normalmente é impossivel identificar um paciente susceptivel, o
gue torna o diagnostico clinico bastante dificil. As crises séo classificadas conforme sua apresentagéo clinica e os
sintomas podem variar de acordo com a intensidade da crise, da forma fulminante a quadros abortivos (Tabela I).
As manifestag@es iniciais mais frequentes estéo listadas na Tabela Il. Ainda que inespecificas, tais manifestacdes
iniciais associadas a exposicdo a agentes desencadeantes, na auséncia de outra causa aparente, serdo

suficientes para estabelecer um diagnéstico preliminar de HM e conduzir imediatamente ao tratamento. A HM



podera evoluir rapidamente, o que acarreta o aparecimento de mais manifestacdes clinicas e laboratoriais (Tabela
II). Entre 12 e 24 horas do inicio da crise, observa-se o pico dos niveis plasmaticos da enzima creatinoquinase
(CPK). A confirmacédo da suscetibilidade dependera do resultado do teste de contratura ao halotano e a cafeina

(TCHC), indicado apenas depois de trés meses decorridos da crise.

Tabela I: Classificagdo das Crises de Hipertermia Maligna

Fulminante clésslica: potencialmente fatal; miltiplas manifestacies metabdlicas @ musculares. Fulminante
Moderada: manifestagbes metabdlicas @ musculares sem a gravidade da forma fulminanta. Abortivas
Leve: discretas alleracbes metabdlicas, sem manifestacies musculares. Espasmo de masseter

Rigidez de masseter com evidéncias de lesdo muscular (p. ex., elevacio da creatinoguinase sérica e
mioglcbindria).

Rigidez de masseter associada a alteracdes metabdlicas (p. ex., elevacio da temperatura, armitmias
cardiacas).

Rigidez de masseter isolada.

More siibita ou parada cardiaca inexplicadas duranta anestesia. Atiplcas

Outras: febra pds-operatria, rabdomidlisa, insuficiéncia renal, antecedentes familiares suspeitos.

Adaptado de Amaral & col. *.

Tabela Il: Manifesta¢des Clinicas das Crises de Hipertermia Maligna

Clinicas Laboratoriais
Inicial
Taguicardia Hipercapnia (acidose respiratéria)
Elevagio progressiva do CO, exalado Acidose metabdlica
Taquipnéia Hiperlacticidemia
Rigidez muscular localizada (incluindo rigidez de massatar) Hipercalemia
Cianose Dessatwracio vanosa central
Amritmias
Hipertarmia

Sudorese profusa

Tardia
Febre acima de 40°C Mioglobinemia
Clanose Elevacio da creatinoquinase plasmatica
Ma perfusio cutinea Elevacio da craatininemia
Instabilidade pressdrica Coagulacio intravascular disseminada

Rigidez muscular generalizada

Adaptado de Amaral e col. *=.

7. TRATAMENTO

O protocolo de tratamento da hipertermia maligna, internacionalmente recomendado, é baseado na interrupcao da
exposicdo aos agentes desencadeantes, administragdo de medicamento especifico (dantroleno) e medidas de
apoio ou destinadas a prevencgdo de complicagdes associadas, como, substituicdo do circuito de anestesia por
outro nao contaminado por agente anestésico; Hiperventilacdo do paciente com O2 100%; Resfriamento externo
e, se necessario, interno; Correcdo da acidose metabdlica; Reducdo da hipercalemia; Correcdo das arritmias
cardiacas; Manutencdo da diurese. Em relacdo a farmacoterapia, o dantrolene sdédico € o Unico medicamento
especifico. Esse medicamento tem sido usado desde 1975, porém hoje seu uso clinico é restrito a hipertermia
maligna. O dantroleno bloqueia os RyRs, atua diretamente sobre as isoformas RyR1 e RyR3, reduz a ativacdo do

canal pela calmodulina e diminui a sensibilidade do canal ao Ca2+. O RyR2 nao é bloqueando pelo dantroleno, o



que explica o fato do medicamento nao ter efeito ionotrépico negativo sobre o coracéo. E preciso utilizar uma dose
inicial de 2,5 mg/kg 1V, a ser repetida a cada 10 a 15 minutos até que a acidose, hiperpirexia e rigidez muscular
sejam resolvidas. Depois disso, deve ser continuado na dose de 1 mg/kg a cada 4 a 8 horas por 24 a 48 horas.
Importante ressaltar que a dose maxima recomendada é de 10 mg/kg45. Se os sintomas ndo se resolverem com o
dantrolene, outros possiveis diagnésticos diferenciais para HM como sepse, hemorragia intracraniana e sindrome
neuroléptica maligna devem ser descartados. A terapia de apoio inclui resfriamento corporal, administracdo de
bicarbonato de sédio para tratar a acidose, beta-bloqueadores ou lidocaina em caso de persisténcia das arritmias
cardiacas e furosemida e infusdo de glicose-insulina no caso de hipercalemia, hipercalcemia e mioglobindria.

Assim, o diagndstico precoce gera um tratamento bem-sucedido na maioria dos pacientes.

8. COMPLICACOES

Disfuncéo cardiaca, edema pulmonar, insuficiéncia renal, coma, coagulacdo intravascular disseminada, disfuncéo

hepatica, sindrome compartimental e intubacéo prolongada, incluem as complicacdes da hipertemia maligna.

9. PROGNOSTICO

Antes da aprovacéo do dantrolene pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA no final dos anos 70 para
uso no tratamento da HM, a mortalidade de uma reacdo aguda a HM era superior a 70%. Atualmente, a
mortalidade da HM é inferior a 5%.

10. CONCLUSAO

Assim, dada a gravidade do quadro de HM, que acomete principalmente individuos jovens e previamente higidos,
faz-se imperiosa a avaliagdo pré- -anestésica do paciente, com o fito de investigar antecedentes pessoais e
familiares que possam estar relacionados a suscetibilidade ao desenvolvimento de HM. Além disso, ao se realizar
uma anestesia geral, deve-se ter em mente a importancia da monitorizagdo que permita a identificagcdo precoce
diante de uma crise de HM, ou seja, uso de halogenados e/ ou succinilcolina inevitavelmente obriga ao uso
continuo da capnografia e termometria ao longo de todo o procedimento. E importante reforcar que onde se
realiza anestesia geral deve ter disponivel o dantrolene, para que, durante uma eventual necessidade, a droga
possa ser usada de maneira imediata. Assim, tomando-se as precauc¢des devidas, as cirurgias podem ser
realizadas de maneira segura, sem risco de complicacBes para os pacientes e com tranquilidade para os

cirurgibes e anestesiologistas.
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