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Sindrome de Hipertermia Maligna

L. Xavier, TSA Y

Xavier L — Malignant hy perthermia syndrome (M.H.S.). Rev Bras Anest, 1984; 34: 1: 61 - 69.

The author reviews literature on this subject, checking up on history, incidence and characteristics of the syndrome and

runs through genetic ~d environmental causes.

He enphasizes, in th= physiopathology,the genetic trait located in the sarcoplasmic reticulum of the skeletal muscular

cell.

The importance on the case history and physical examination as well as different tests of detection are discussed and after-

wards a certain conduct is established concerning MHS patients.

Great attention should be given to legal implications; hence it is demanded of the anesthesiologist precise knowledge and

irreproachable behaviour.
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I - Historico

SINDROME de hipertermia maligna (SHM) ou hiper-

pirexia maligna (HM) foi descrita pela primeira vez
por Denborough e Lovell em 196019.20, Em carta ao
Lancet relataram o caso de um jovem, 21 anos, com fra-
turas de tibia e perdnio. que submetido a anestesia geral
(tiopental, oxido nitroso, oxigénio e halotano), apresen-
tou, dez minutos apos o inicio, hipotensio, taquicardia e
clevacdo de temperatura. Com a anestesia suspensa, o ato
cirurgico concluido em dez minutos, sangue administra-
do e efetuado resfriamento em superficie com gélo, o
paciente evoluiu satisfatoriamente da inconsciéncia ini-
cial e certa dificuldade de movimentacio a recuperacdo
total.

O grande temor desse paciente era ser submetido a
ancstesia pelo eter, responsavel pela morte de dez fami-
liares (trés primos em primeiro grau e sete tios e tias) on-
de subita hipertermia durante ou logo apos o ato anesté-
sico foi a constante.

Aventaram entdo os autores a possibilidade de doencga
tamiliar por heranc¢a de gene autossomico dominante. An-
teriormente. 08 casos de hipertermia per ¢ p0s operato-
ria estabeleciam causas ambientais!4.15.60.61.

Alertados por estas observacGes, pesquisadores de
diferentes paises 1niciaram cstudos para uma perfeita
compreensdo e explicagdo desses incidentes! 2.4 1.60.69.

Paralelamente, importantes subsidios foram ofereci-
dos pela tdentificacdo de quadro semelhante em suinos.
Ja em 1914 descrevia-se, curiosamente que a carne de
certos porcos era inadequada para fabrica¢do de salsichas.

Duas sindromes em suinos foram posteriormente des-
critas: PSE (pale, soft. exudative) e PSS (porcine stress
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syndrome)7.34.65.92. A medida que os criadores aper-
feicoavam as cruzas para obtencdo de porcos de cresci-
mento rapido e maior massa muscular, aumentava a in-
cidéncia dessas sindromes.

Fatores genéticos favoreciam - quando de estresses
ocasionados pela separa¢do, embarque, sacrificio iminen-
te e outras agressoes - um quadro de hipertermia, acidose
metabolica intensa e degeneracio muscular seguido de
m0rt839,5 9.

A correlacdo, agentes anestésicos e hipertermia malig-
na em porcos suscetiveis, foi estabelecida por acaso e
quase que simultaneamente por pesquisadores diferen-
tes3 7.

A grande semelhanca da sindrome porcina e humana
permitiu estudos experimentais de grande importancia
para a compreensdo da fisiopatologia, relagBes geneéticas
e quadro clinico, profilaxia e tratamento de SHM34.

O conhecimento da sindrome, a explicacdo do me-
canismo envolvido, a profilaxia e a cura dentro de uma
geracdo é apontado como fato raro e memoravel dentro
da medicina83-

II - Incidéncia

Britt e col, em revisdo estatistica, nos dao em pacien-
tes anestesiados a incidéncia de 1:15.000 em criangas e
1:50.000 em adultos!!. Revisdo estatistica retrospectiva
no Japdo, 1961/1978, tabulando-se os casos em que a
temperatura fol maior que 400C durante a anestesia, re-
vela 87 casos de HM com 55 mortesS 1. Na drea de Ham-
burgo. 1070/1976, foram descritos 10 casos de HM para
cerca de 960.000 anestesias, o que dd incidéncia aproxi-
mada de 1:100.0007 2.

A mortalidade elevada, 70% dos casos, comega a de-
crescer pelo maior conhecimento da sindrome e terapéu-
tica especifica. A HM incide nos dois sexos com predo-
mindncia masculina e atinge ampla faixa etaria, relatando
a literatura, casos de crian¢as de meses e adultos com
mais de 70 anos81.84.

A HM ndo respeita ragas tendo sido descrita na cauca-
siana, amarela e negrad.51,59,76.
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[II - Sindrome da Hipertermia Maligna

Apresenta-se fundamentalmente como estado hiper-
metabolico onde se observa:

1) - taquicardia acentuada com freqliéncia cardiaca
em rdpida e inexplicavel ascensfo, quase universalmente
constante, acompanhada de grande instabilidade de pres-
sdo arterial e disritmias cardiacas - extrassistoles ventri-
culares, bigeminismo31.81.87.

2) - rigidez de masseteres em 70% dos casos, precedi-
da de fasciculagOes exageradas, principalmente apés ad-
ministragdo de succinilcolina, dificultando ou impedindo
a Intubagdo, sinal de alerta para diagnosticos da sindro-
me23.43.79. Essa rigidez, contratura muscular, afetara
os demais musculos esqueléticos e poderd aparecer mais
tardiamente quando da introdugdo de anestésicos volateis
potentes, como o halotano. A rigidez nio é observada
em 25% dos casos e daf a classificagdo de formas rigidas
e ndo rigidas da SHM (10,4366). A dificuldade de intu-
bagdo pela rigidez de masseteres leva o anestesiologista,
com frequéncia, a repeticdo de doses de succinilcolina,
fator de agravamento do quadro.

3) - hipertermia - A eleva¢do da temperatura pode
ocorrer rapidamente, muitas vezes 10C a cada cinco mi-
nutos, podendo alcangar 42/430C, tendo sido assinaladas
até temperaturas de 46°C34, Na maioria das vezes é tar-
dia, aparecendo 30 a 40 minutos apoés o inicio da cirurgia.

Nas formas fulminantes, intensa acidose e insuficién-
cia cardiocirculatdria ou quando a perda de calor é maior
que a produgdo (criangas de pouca idade), 0 aumento da
temperatura € inexistente ou pouco sigaificativo3 !,

Na hipertermia marcante hé intensa elevacdo de tem-
peratura do recipiente de cal sodada, traquéia e conexdes.

4) - taquipnéia - eqiiivalente em importancia diagnoés-
tica a taquicardia ¢ mais facilmente detectada e eviden-
ciada em respiragdo espontanea81.

5) - dismetabolismo - hipermetabolismo aerébico e
anaerobico com intensa produg¢fo de calor, CO,, lacta-
to e piruvato. O consumo de oxigénio € brutal com gran-
de extragdo a nivel tecidual e dessaturagdo venosa cen-
tral, causa da cianose marcante e sangue escuro no cam-
po operatorio. A produg¢do de CO5 é enormme podendo
chegar a niveis superiores a 10,3 kPa (100 mm Hg) e
dificilmente a hipercarbia é corrigida por hiperventila-
¢d30. O pH pode cair rapidamente abaixo de 7, atestando
a gravidade da acidose metabolica e respiratoria31.81.

6 - cianose - e pele de aspecto marmoéreo (livedose)
consequentes a vaconstri¢go.

7 - sudore profusa - nem sempre presente, observan-
do-se em muitos pacientes a pele extremamente seca.

IV - Etilogia

Fatores predisponentes e desencadeantes concorrem
para a SHM.

1) - Predisponentes - A transmissdo hereditdria de sus-
cettbilidade é ponto comum entre os autores até o mo-
mentol2,1%,20.52. Denborough que primeiro descreveu
a SHM aventou a hipotese de transmissdo por gene autos-
sOmico dominante simples. Nao obstante maior incidén-
cla nos adultos masculinos. este gene ndo seria ligado ao
sexo (cromossoma X), devendo pois afetar 50% dos des-
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cendentes®l. Tendo em conta esses padrdes dominantes,
menos descendentes do que o previsivel dentro de uma

linhagem apresentam a sindrome (penetrancia incomple-
ta ou reduzida). Ha suscetibilidade diferente entre fami-
lias, com pequena varia¢do dentro de cada familia (ex-
pressividade variavel)3 !,

Baseados na intensidade da contratura de fragmentos
de musculo esquelético, obtidos por biopsia, expostos
“in vitro” a determinados agentes como cafeina, halota-
no, cafeina-halotano, Kalow e Britt verificaram diferen-
tes gradacdes de suscetibilidade, correlacionando-se com
as diferentes formas clinicas de SHM 1€,48.,49.66

Ellis e col, a partir de dados histologicos indicativos
de miopatias e laboratoriais, contratura “in vitro indu-
zida pelo halotano, também concluem por suscetibilida-
des varidveis a SHM27. Diante dessas observa¢des propu-
seram a hipoOtese de transmissdo genética multifatorial
via mais de um gene ou mais de um alelo com padrGes va-
riaveis de heranca, desde recessiva a dominante com grada-
¢Oes intermediarias. Isto explicaria as variagGes de susceti-
bilidade dentro de umafamilia2’. Finalmente, para outros
autores como Kelstrup a SHM ndo se ajusta a um sistema
genético conhecido3?2.

2) - Desencadeantes - Ocorrendo o terreno, suscetibi-
lidade a SHM nas variadas gradagGes, o quadro podera
ser desencadeado por diversos fatores isolados ou super-
postos (concorrentes). |

a) Estresse - a exemplo da sindrome de estresse por-
cino quando separa¢do, luta, coito, sacrificio ou outras
formas de estresse poderdo desencadear aumentado me-
tabolismo, acidose metabolica, rigidez muscular e morte,
especula-se a posibilidade de sindrome do estresse hu-
mano e SHM fora do ato anestésico-cirirgico35,56,91

b} excitabilidade simpatica - sempre ocorre associada
a SHM, sendo que acentuado aumento de epinefrina e
norepinefrina circulantes ja foi demonstrado. Essas cate-
colaminas, que podem subir até 30 vezes acima dos ni-
veis de controle, determinariam vasocontri¢io muscular
€ cutanea e interfeririam com a oferta do oxigénio e per-
da de calor - fatores favoriveis ao desencadeamento da
SHM31.59

A sedagdo e conseqiente reducdo do estresse protege-
ra o individuo da SHM. Estudos em suinos suscetiveis,
colocados dentro de calorfmetos de corpo inteiro, nio
demonstram aumento de consumo de oxigénio basal
quando previamente sedados. Ndo sedados, podem
apresentar crise fulminante de HM3 1, O uso de antagonis-
tas simpaticos, « ¢ 3 bloqueadores, ao favorecerem a va-
sodilatagdo, melhor perfusio, maior perda de calor e ao
atenuarem a resposta metabélica, parecem oferecer al-
guma prote¢do ou melhora da SHMS7.

Contudo, o bloqueio espinal total em porcos susceti-
veis, com supressdo completa da liberacdao de epinefrina
e norepinefrina ndo impediu a SHM quando expostos ao
halotano31.90. Também o bloqueio em gestantes ndo
impediu o aparecimento da SHM, embora a inexisténcia
de contratura muscular na drea bloqueada.

c) anestésicos gerais - inalatérios - dentre os agentes
utilizados em anestesia geral os halogenados parecem ser,
comandados pelo halotano, os mais potentes desencadea-
dores da SHM31.81 Estudos experimentais com frag-
mentos de musculo sartorio de sapo demonstram que
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SINDROME DE HIPERTERMIA MALIGNA

concentragdes clinicas de anestésicos aumentaram a con-
tratura induzida pela cafeina na seguinte seqiiéncia: clo-
roformio, halotano, metoxiflurano, ciclopropano, entlu-
rano, insoflurano, eter dietilico e 6xido nitrosol0.55.74

O halotano esta presente em 60% dos casos de SHM,
mas a literatura refere também como fatores causais o
éter dietilico, enflurano e metoxiflurano. Ndo obstante o
oxido nitroso ter sofrido a mesma acusacdo?9, o exXtenso
emprego desse gas como anestesico em pacientes susceti-
veis, ndo corrobora tal afirmagao3 1.

Venosos - os tiobarbitinicos parecem estar entre os
mais seguros anestésicos3!. Extensamente empregados,
inexistem relatos de SHM a eles relacionados38. Alfa-
tesina tambem tem sidoapontada como droga segura.
Experimentalmente revelou-se altamente eficaz na pre-
vengdo de SHM em porcos suscetiveis30,44. Na pratica
clinica demonstrou-se capaz de proteger pacientes susce-
tiveis quando administrada juntamente com halotano36-

(Quetamina - a liberagdo de catecolaminas, hipertemia,
aumento do tonus muscular, contraindicam-na. A litera-
tura relaciona-a com casos de HM.17.53,77,

d) Miorrelaxantes - os despolarizantes, succinilcolina,
fundamentalmente, estariam presentes em 70% dos casos
de HM81, J3 foram citadas as fasciculagdes exacerbadas e
forte contratura massetérica como sinal de alarme.

Nas anestesias de curta duragdo o espasmo de masse-
teres, embora ndo seguido de HM devera ser ponto de
partida de detec¢do de suscetiveis23.

Individuos normais tém em 20% dos casos, tempera-
tura significativamente mais alta quando se empregam
succinilcolina e halotanol 7.

Entre os nao-despolarizantes a d-tubocurarina por ele-
var os niveis de lactato em suinos sensiveis foi considerada
como desencadeante. Nao ha, porém, comprovagio defi-
nitiva na espécie humanal3.

A literatura nio refere relagdo entre noralil-toxiferina
e HM. Em caso fatal de nosso conhecimento foi empre-
gada com succinilcolina e halotano que seriam os verda-
deiros desencadeadores.

O emprego amplo de pancuronio em pacientes susce-
tiveis, ndo obstante a literatura implica-lo a um caso de
HM, fala a favor da seguranga dessa drogal6,31,71,88,

Em porcos suscetiveis tanto o pancuronio como a d-
-tubocurarina parecem bloquear os efeitos da succinilco-
lina como desencadeante da HM mas n&o os do halotano.
Estudos “in vitro’’ com fragmentos de misculo humano,
demonstram que o pancuronio deprime a contratura in-
duzida pelo halotano3!t.

A literatura é pouco clara em rela¢do a galamina e
HM! 8.

e) Anticolinergicos - a atropina, por eventualmente
determinar a elevagdo de temperatura mormente em
criangas, é contra-indicada nos suscetiveis18,31,86

f) Hipnoanalgésicos - meperidina, morfina e fentanil
freqientemente empregados sem incidente, parecem
ndo apresentar relagdo com HM18 31,

g) Sedativos, hipnéticos e antidepressivos benzodia-
zepinicos e barbitiricos parecem proteger individuos
suscetiveis a HM. Fenotiazinicos como prometazina e
clorprometazina sdo citados como desencadeadores de
HM, assim como os antidepressivos inibidores de monoa-
minoxidase e triciclicos31,58.85,
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h) Diversos - infec¢des a virus, linfomas, hiperexcita-
bilidade e grande atividade motora contribuem para a
HM31,

E importante salientar que na presenca de terreno gené-
tico favoravel a HM, os fatores ambientais adquirem ex-
pressdo conforme a intensidade da agressdo: concentra-
¢do, tempo de exposi¢do, natureza, associacdo de agentes
desencadeadores etc. Isto explicaria porque individuos
podem nada apresentar em uma ou duas exposi¢des a
atos anestésico-cirurgicos e essa catastrofe acontecer em
anestesias subseqilentes24.35.

A literatura relata o aparecimento de HM apods do-
ze anestesias bem sucedidas’3- Fala-se em formas frus-
tras de HM, que ndo devem ser admitidas®- Todo indivi-
duo manifesta ou potencialmente suscetivel deve ser en-
carado como paciente de grande risco anestesico-cirir-
gico.

Como fator de complexidade a HM pode manifestar-
-se em grande parte dos casos sem evidéncia pessoal ou
familiar.

V - Fisiopatologia

Nao esta totalmente esclarecida a fisiopatologia da HM.
A maior incidéncia em pacientes portadores de doengas
musculares manifestas ou subclinicas faz com que mui-
tos considerem a HM uma miopatia subclinica 8,53 84.
Defeitos geneticamente herdados estariam localizados na
fibra muscular esquelética, mais precisamente no reticu-
lo sarcoplasmico (RS)18. O RS apresenta-se como estru-
tura longitudinal com dilata¢Ges saculares nas extremi-
dades as cisternas. Perpendicularmente ao RS e partindo
do sarcolema encontramos os tibulos trandversos que
habitualmente terminam junto a duas cisternas. Em linha
e abaixo dos tabulos localizam-se as linhas Z as quais a
actina, proteina contractil e de fino calibre, esta presa.
Paralelamente e entre os filamentos de actina estdo os de
miosina, mais espessos € com duas cabegas globulares.

Duas outras proteinas, a troponina e tropomiosina fa-
zem parte do sistema contrictil. Colocadas ao longo da
actina com ela constituem finos filamentos. O estimulo
nervoso passando pelo sarcolema chega pelos tabulos
transversos as cisternas do RS. Pequenas quantidades de
ions calcio parecem atuar como gatilho (“trigger”) no
processo. Esses ions promovem macica liberacdo do cél-
cio do RS que inundam o mioplasma. Os ions célcio li-
gando-se com a troponina modificam a posi¢do da tro-
pomiosina determinando o contato das moléculas de acti-
na ¢ miosina e o encurtamento da fibra muscular2,3,18.

A captagfo do cdlcio pele RS diminuindo a concentra-
¢d0 reverteria o processo cessando a contracdo. Nos indi-
viduos suscetiveis, conforme demonstra¢do “in vitro”,
haveria diminuida capacidade de captacdo de ions cilcio
pelo RS e conseqiiente contratura. Mecanismos enzima-
ticos normalmente participantes como a fosforilasecinase
e miosina ATPase seriam hiperativados com estimulo da
glicose, deplecdo de ATP, produgio de fosfato e dcido
lactico com grande liberacdo de calor82.

Estudos “‘in vitro” com miusculos de porcos ¢ huma-
nos obtidos por bidpsia evidenciaram deple¢ao de ATP,
duas vezes maior que nos musculos ndo suscetiveis, segui-
da por rapida produ¢io de lactato e acidose lactidal 8,86,

Elevacdo de temperatura do sangue venoso (20C) em
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relagdo ao sangue arterial de um mesmo musculo esque-
lético foi experimentalmente demonstradal 8,37

Os mitocondrios que, de regra, participam secun-
dariamente captando o.calcio excessivamente elevado
teriam suas fun¢des respiratorias perturbadas e sob a¢do
de drogas como 0 halotano propiciariam a saida de ions
calcio para o mioplasma agravando o problema3l.37.

O sarcolema apresentaria aumentada permeabilida-
de favorecendo a saida de potassio, calcio, magnésio e
fosforo para o extracecular e entrada de agua para o in-
tracelular, base de alteragtes de eletrolitos séricos verifi-
cados. O sodio e as proteinas séricas se elevariam pela
contragdo do extracelular37.

VI - Diagnéstico

1 - Clinico - A HM manifesta-se através de diversos si-
nais que podem aparecer antes, durante ou depois do ato
anestésico-cirurgico, embora mais frequentemente duran-
te a anestesia46.80.82. Conforme o anestésico emprega-
do, associagdo ou ndo com relaxantes musculares, deter-
minados sinais serdo mais ou menos evidenciados. Assim,
tendo sempre em mente a possibilidade dessa sindrome,
sua detec¢@o o mais cedo possivel € fundamental:

Entre os sinais mais importantes destacamos:

a) fasciculagdo exagerada ¢ contratura da musculatu-
ra com acentuado espasmo de masseteres apds o uso da
succinilcolina. A dificuldade ou impossibilidade de
intubagdo é marcante?3.78.,87.

b) taquicardia - precoce, presente na quase totalidade
dos casos, de rapida ascensdo, ndo deve ser confundida

com anestesia superficial®l. Raramente poderd ocorrer
bradicardia4’-

¢) disritmias cardiacas - bigeminismo, extrasistoles
ventriculares, fibrilagdo ventricular87/.

d) hipertensdo arterial - inicial, seguida de hipotensdo.

e) taquipnéia - acentuada e evidente quando em respi-
racao espontanea. Seria decorrente de hipercarbia.

f) livedose - pele de aspecto marmoreo.
g) cianose periférica no campo operatorio.
h) sudorese profusa ou pelo intensamente seca.

i) hipertermia - elevagcdo da temperatura central (retal,
esofagica, timpanica), que uma vez iniciada é de ripida
ascencdo. A irreversibilidade do quadro caracteriza a ma-

2 - Laboratorial - intensas alteragdes biologicas decor-
rentes de exaltado metabolismo traduzem-se por:

a) acidose metabdlica e respiratoria - com rapida que-
da do pH abaixo de 7 e BE abaixo de menos 631.54.

b) hipercarbia - os niveis de PaCO, podem ultrapassar
13,3 kPa (100 mm Hg).

¢) hipoxemia - acentuada diferenca arteriovenosa de
oXigenio.
d) hiperlactacidemia.

e) hipercalcemia - ha elevacdo do célcio plasmatico
total seguida por queda posterior precipitada3!.70.81.

f) hiperpotassemia.
g) hiperglicemiaZl.
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h} hipercatecolaminemia - acentuada eleva¢do de epi-
nefrina e norepinerina {até 30 vezes)3 L.

i) enzimas - a creatinofosfocinase dos niveis normais de
0 a 70 Ul podem alcangar até 100.000 Ul1.45,86.94.,95.

Aldolases, dehidrogenase lactica e pirofosfatase elevam-se.
j) mioglobinuria - clinicamente traduzida por urina
avermelhada®,93.

k) biopsia muscular - geralmente do vasto externo ou
da musculatura do campo operatério. A microscopia Opti-
ca revela fibras muscuiares atroficas, esparsamente dege-
neradas, ds vezes com aspecto de *“‘puido de traga’’e ni-
cleos grandes e centralizados. A microscopia eletronica
demonstra membranas anormais com aumento de granu-
los de glicogénio, agregacdo mitocondrial sob o sarcole-
ma, arranjo irregular dos sarcOmeros, perdas de bandas Z
e RS dilatados. Essas alteracdes histologicas embora nem
sempre presentes e quando existentes nfo patognomoni-

cas teriam valor, a posteriori, quando associadas ac qua-
dro clinico3.33.75.89.

VII - Diagnostico diferencial

Desde que se conheca e se pense em HM o marcante
quadro clinico ndo oferece dificuldades para diagnostico.
Em determinadas situagdes a elevacio da temperatura ou
taquicardia por anestesia superficial, ambiente excessiva-
mente aquecido, quadros infecciosos febris, atropina
como medicagdo pré-anestésica, crise tireotoxica, miopa-
tias como distrofia miotdnica podem levantar suspeitas.
A associac¢do succinilcolina e mioglobinuria tem sido des-
crita sem HM®6,93. Erros de monitoragem da temperatu-
ra ja foram relatados como falsa HM64. A anamnese, 0s
antecedentes e o quadro clinico fornecem os dados dife-
renciais com HM.

VIII - Prevencdo

A detecgdo dos possiveis suscetiveis é fundamental
para adequado planejamento anestésico-cirurgico. Baseia-
-se principalmente na anamnese e exame fisico9-

1 - antecedentes pessoais - a expetriéncia anestésica-ci-
rirgica anterior, anestesia € anestésico empregados, even-
tuais intercorréncias, surtos febris sem explica¢@o aparen-
te por vezes ligados a situagdes de estresses, referéncias
de fraqueza muscular ou caimbras recorrentes sdo impor-
tantes. Freqliente associa¢do com hipertermia simples ou

maligna fazem dos portadores de miopatias, potenciais
candidatos a HM26.

2 - antecedentes familiares - intércorréncias anestési-
cas em familiares consangliineos, referéncias a miopatias
e mioblobinuria paroxistica.

3 - exame fisico - individuos de massa muscular vo-
lumosa com historia de fraqueza e caimbras, ptose palpe-
tral, estrabismo, cifoscoliose, pectus carinatus, hérnias ¢

hipermotilidade articular dos joelhos apresentam maior
incidéncia de HM8.46,52.

Na evidencia de dados sugestivos pessoais familiares
ou fisicos, pesquisa mais profunda se impde. Assim:

4 - creatinofosfocinases (CPK) - estudos diversos de-
monstram valor limitado destes enzimas na detec¢do de
predisposi¢io a HM. A dosagem de CPK e suas isoenzi-
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mas MM (musculo}, BB (cérebro) e MB (hibrida-coragio)
¢ empregada como método inicial, ndo obstante ser nor-
mal em 30 a 50% dos pacientes comprovadamente susce-
tiveis a HM45.86,

Fatores ndo ligados a HM tais como exercicio fisico
intenso, estresse emocional, intecgdes e traumas muscu-
lares, certas miopatias podem determinar elevados valo-
res séricos1.43,94,95,

Os autores estdo de acordo que ndo ha correlagdo es-
_ treita entre niveis séricos elevados de CPK e predisposi-
¢do a HM. Por outro lado, valores normais ndo excluem
a predisposi¢do86,

5 - teste de deplecao de ATP - fragmento de musculos
obtidos por bidpsia e submetidos ao halotano em banhos
adequados, apresentam rapida deplecdo de ATP duas ve-
zes maior que o musculo normal86. Ndo ha prova de que
se trata de particularidade de individuos predispostos ou
sinal ndo especifico de miopatia.

6 - testes de contratura - fragmentos de musculos de
pacientes suscetiveis obtidos por bidpsia e submetidos
“in vitro”’ a exposi¢do a determinados agentes apresen-
tam baixo limiar de contratura, que se taz de maneira
_enérgica e bem distintd do musculo normal?.10,48.493.74,

Normas internacionais definem condi¢Ges de biopsia,
preservacdo, comprimento, largura e peso da amostra
muscular, qualidade do banho, temperatura de exposi¢ao
e concentracdo dos agentes, visando uniformidade de re-
sultados?.

A possibilidade de falsos negativos e falsos positivos
esta presente. Desde que rigorosos, estes testes consti-
tuem até o momento o melhor método diagnostico dos
suscetiveis a HM86. Os testes mais freqlientes emprega-
dos sdo os seguintes:

a) teste de contratura a caféina. A 37°C o musculo sus-
cetivel a HM desenvolve contratura com 4 mmoil de cafei-
na, enquanto que o normal ndo é afetado?,10,49,62,63

b) teste de contratura ao halotano. A 37°C acentuada
contratura do musculo suscetivel ao halotano ¢ também
verificada com éter dietilico, clorof6brmio, metoxifluora-
no, enflurano e tricloroetileno36.

Muscule normal ndo se contrai, embora Denborough
em 1973 tenha alertado que ele podera contrair-se dis-
cretamente posando como falso positivol 8.

¢) teste de contratura halotano-cafeina correlaciona-
_se e apresenta discreta vantagem ao teste de halotano86.

d} teste de contratura ao cloreto de potassio, succinil-
colina e succinilcolina-cafeina: empregados em comple-
mentacdo de carater experimental86,

IX - Tratamento

O tratamento devera Ser:

1 - especifico - dantrolene sédico, derivado hidantoi-
nico sintetizado em 1967, ha muito vem sendo emprega-
Jo ¢ utilizado no tratamento da espasticiade muscular,
Em 1975 Harrison empregou-o com sucesso no tratamen-
to da HM porcina. Desde entdo as pesquisas se avolumaram
¢ atualmente estd definitivamente comprovada sua efica-
cia na profilaxia e tratamento da sindrome28.30.33.67.
Sua a¢do far-se-ta sobre as conexdes entre os tubulos
transversos ¢ as cisternas terminais do RS ou sobre am-
bos, diminuindo a liberag¢do de ions cdlcio sem compro-
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meter a capta¢ao. Atua portanto dentro da célula muscu-
lar.

Como profilitico deverd ser empregado por via oral
em paciente de preferéncia internado, na dose de 2 a 3
mg. kg1 trés vezes ao dia, pelo menos um dia. Na crise
manifesta, 1 a 2 mg. kg1 por via venosa, repetido a cada
5 a 10 minutos, se necessario, na dose total de 10 mg.
kg 33

A reversdo do quadro com dantrolene nfo significa
controle definitivo, uma vez que, apds redistribuigdo e
metabolizacdo caem os niveis intracelulares e recidivas
tardias podem ocorrer32.

A procaina, inicialmente empregada com relativo éxi-
to, exige doses muito altas, acarretando inotropismo ne-
gativo, estando hoje totalmente abandonada3).39.

2 - sintomatico - concomitante ao tratamento especi-
fico é obrigatério o tratamento sintomatico, visando cor-
rigir as altera¢Bes metabolicas e suas conseqiiéncias. A
imediata suspensdo da anestesia e o término o mais rapi-
do possivel da cirurgia, segue-se:

a) hiperventilagdo com oxigénio a 100%.

b) acidose metabolica corrigida com bicarbonato de
sodio, 2 a 4 mg. kg'! em administra¢do venosa rapida, re-
petido, se necessario, sob controle laboratorial.

¢) controle da temperatura - resfriamento agressivo,
principalmente se a temperatura estiver acima de 409C,
utilizando-se hipotermia de superficie (gelo, colchdo tér-
mico) e liquidos gelados em lavagem vesical, gastrica, re-
tal ou peritonial ou em infusdes venosas22,3 1.

A circulag¢do extracorporea ja foi empregada para res-
friamento e é sugerida para casos extremos81.

Ha que controlar-se rigorosamente a temperatura cen-
tral, retal ou esofdgica e o resfriamento deve cessar quan-
do baixar a 380C sob pena de hipotermia.

d) controle do débito urindrio - Sonda de Foley e
medida rigorosa da diurese que deve ser mantida sob es-
timulo a niveis de 2 ml. kg-l. h-1 através de sobrecarga
liquida e diuréticos como furosemida e manitol. Mio-
globinuria e subseqiiente insuficiéncia renal aguda sio
ameacas constantes?3.

e) controle das disritmias cardiacas - associadas a aci-
dose respiratoria e metabolica, niveis elevados de cateco-
laminas e hipercalemia serio controlados pela corre¢do
dessas altera¢es. Insulina e glicose s@o adjuvantes valio-
$OS para correcdo da hipercalemia.

f) corticosterdides - em altas doses parecem ser efica-
25
Zes< o

A monitoragem da temperatura, pressdo arterial, pres-
sdo capilar pulmonar (se possivel), a eletrocardiografia,
gasometria arterial e débito urindrio sdo indispensaveis
no controle da HM.

X - Complicacoes

Nio ocorrendo reversdo do quadro, as complicagdes
sucedem-se em cascata: aumentada liberacdo de trombo-
plastina tecidual, hemolise, coagulopatia de consumo, san-
gramento pela incisdo, insuficiéncia renal aguda, edema
muscular, cerebral e pulmonar, parada cardiaca e mor-
te3l. O comprometimento de setores diversos e impor-
tantes do organismo faz-se assim secundariamente as
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complicacOes iniciadas na fibra muscular esqueletica.

| - coragao - lise de tibras, ruptura do sarcolema, fai-
xas de contracdo adjacentes a outras de superdistensdo
embora possam ocorrer em pacientes que sofreram HM -
sertam consequiéncias de intensa hipertermia, hipercale-
mia, acidose metabolica e respiratdria e grande estimulo
da acdo simpdtica.

A traducdo clinica dessas altera¢cSes manifestar-se-ia
pela taquicardia exarcebada, disritmias, hipotensdo, que-
da de debito cardiaco e parada cardiaca.

y

-

- sistema nervoso central - instalada a HM grande
comprometimento do SNC se caracteriza por edema ce-
rebral, arreflexia, coma, pupilas no mais das vezes midria-
ticas e com reflexo fotomor ausente. O EEG plano nas
formas graves ndo impede possivel recupera¢do?,

3 - sistema nervoso periférico - o bloqueio do SNP
ndo implica em prote¢io a HM. Anestesia espinal total
em animais e parcial em humanos, embora previnindo a
rigidez de musculatura da area bloqueada, ndo evita as
alteragcdes metabolicas graves e a rigidez nas areas ndo
anestesiadas?0. Membros garroteados podem também
ndo apresentar rigidez, ao contrario dos demais muscu-
los, talvez por impedimento mecanico do afluxo sangii-
neo que transporta os desencadeantes3 1,

4 - sistema nervoso autdonomo - a hiperativa¢do simpa-
tica perpetuaria a HM. Estresse ¢ elevadas taxas séricas
de catecolaminas sdo reconhecidos fatores de desenca-
deamento de HM em animais ¢ humanos3?.63. Teriamos
agui um mecanismo reverberante: intensa acidose, libera-
¢d0 de catecolaminas acompanhadas de hiperglicemia, hi-
percalemia, vasoconstricdo cutanea e muscular, hipoper-
fusdo, hipoxia e acidose metabolica3l.

Animais submetidos a raqui total, quando praticamen-
te ndo ha libera¢do de catecolaminas, podem ter a sin-
drome desencadeada pelo halotano, mostrando que em-
bora importantes ndo sdo fundamentais3!-

5 - figado - alguns fatores baseados na elevacdo da
temperatura hepatica em porcos suscetiveis sugerem im-
portante papel desse Orgdo na termogénese34- A vaso-
constricdo esplancnica na realidade determina diminui-
¢do do metabolismo hepatico a medida que progride a
HM.

6 - pulmoes - a taguipnéia, altera¢ado de ventilagcao-per-
fusdo, hipercarbia ¢ hipoxemia, sdo seguidas de edema
pulmonar. A eliminagdo de CO, faz-se entretanto, satis-
fatoriamente o que ¢ evidenciado por PaC(, relativa-
mente baixo em relacdo a PvCO, 81t

7 - rins - as alteragdes circulatorias - isquemia, choque,
insuficiéncia cardiaca ¢ lesdo muscular com liberagdo de
hemoglobina, com freqliéncia, levam a mioglobinuria,
oliguria e insuficiencia renal aguda.

8 - sistema endocrino -
a) pancreas - os niveis plasmaticos de insulina mantém-
-se baixos ou ligeiramente elevados. ndo obstante ocorrer

hiperglicemia secundéria a a¢3o das catecolaminas!8.21.
b) cortex adrenal - como resposta ao estresse ha eleva-
¢do dos niveis séricos de cortisol3 1.
c) tiredide - comportamento varidvel com maior ou
menor attvidade. A administra¢do de tritodo tironina pa-
rece aumentar a sobrevivéncia em resposta ao estresse3 |
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9 - sangue - nos suscetiveis ha deplecdo de ATP nas
plaquetas. Como isto ndo ocorre nos pacientes normais,
a dosagem de ATP plaquetaria foi sugerida como teste de
deteccdo dos suscetiveis. E sabido conterem as plaquetas
actina e filamentos de miosina a semelhan¢a da fibra
muscular esquelética. Alguns autores sugerem o estudo
de agregacdo plaquetdria que apresentaria comportamens-
to diferente nos suscetiveis’ -

A coagulacdo na vigéncia da crise torna-se ancrmal e
coagulag¢do intravascular disseminada ocorre como even--
to final com sangramento pelas feridas operatérias8 !

XI - Conduta diante dos pacientes suscetiveis

Diante de dados anamnésticos sugestivos, a determi-
nacdo de CPK e isoenzimas, biopsia de musculos com
testes de contratura a cafeina, halotano e cafeina-halota-
no, exame histologico a microscopia Optica e eletronica
deveriam ser realizados.

Dificuldades de execu¢@o destes testes em centros
adiantados (consegientemente, mais dificeis ainda em
nosso meio) sugerem a proscri¢do de agentes anestésicos
definitivamente envolvidos na sindrome da HM como ha-
lotano, succinilcolina, lidocaina. A escolha recaira sobre
outros que a pratica clinica demonstra serem, até agora,
inocuos3 1

Tiobarbitaricos, altesina, opiiceos, droperidol e pan-
curdnio parecem ser as drogas opcionais30-

Bloqueios anestésicos, raqui e peridural, poderdo ser
executados evitando-se os derivados das amidas (lidocai-
na, mepivacaina, bupivacaina) utilizando-se os do 4cido
paraminobenzoico (clorprocaina, procaina, tetracai-
na3 1,90.

Dantrolene sodico devera sempre ser administrado no
pré-operatério e repetido se necessario no periodo pere
poOs-anestésico, uma vez que a HM podera ocorrer err
qualquer dessas fases2”.67.90. A inexisténcia da droga
entre nos sugere a utilizacdo de drogas compativeis, mo-
nitoriza¢do rigorosa e disponibilidade de meios para tra-
tamento sintomaticos como gelo, liquidos gelados, labo-
ratOrio continuamente a disposi¢do etc.

XII - Implicagdes médico-legais*

A literatura brasileira é pobre sobre o tema32,68,74,95.
O conhecimento da sindrome é obrigatorio para o espe-
cialista. A morte inesperada do paciente, geraimente jo-
vem ¢ higido, muitas vezes ja submetido com sucesso .
anestesias anteriores, é catastr6fica e aceita com reservas
por familiares ¢ mesmo por médicos de outras especiali-
dades desconhecedores da sindrome. Problemas médico-
-legais poderf@o ocorrer.

O diagnostico e tratamento corretos dentro das possi-
bilidades de nosse meio sdo obrigatorios.

Em caso de exito letal, todos os dados rigorosamente
anotados na ficha de anestesia e prontuario do paciente
sdo importantes na defesa do anestesiologista.

A necroOpsia devera ser solicitada embora n3o evidencie
dados definitivo que coloborem o diagnoéstico de HM3,74.

Os pacientes controlados com sucesso devem ser aler-
tados e usarem braceletes ou cartdes indicativos do pro-
blema. A familia deve ser informada da gravidade de sin-
drome ¢ a detec¢do de suscetibilidade pesquisada nos de-
mais membros.
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- Xavier L — Sindrome de hiperts smia maligna. Rev Bras
Anest, 1984;34:1: 61 - 69.

O autor faz revisdo da literatura sobre a sindrome de hi-
pertermia maligna.

Passando pelo historico, incidéncia e caracteristicas da sin-
drome, discorre sobre causas predisponentes e desenca-
deantes.

Na fisiopatologia enfatiza o defeito genético localizado
no reticulo sarc.'pldsmico da célula muscular esquelética.
A importancia da anamnese, exame fisico e testes diver-
sos na deteccdo sdo discutidos e estabelecida conduta
diante dos pacientes suscetiveis.

Alerta para implicacdes médico-legais que exigem do
anestesiologista conhecimento, meios de tratamento e
conduta irrepreensiveis.

Xavier L — Sindrome de hipertermia maligna. Rev Bras
Anest, 1984; 34: 1: 61 - 69.

El autor hace una revision de la literatura sobre la sin-
drome de hipertermia maligna.

Pasando por el histérico, incidencia y caracteristicas de
la sindrome, discurre sobre las causas predisponentes y
desencadenantes.

En la fisiopatologia enfatiza el defecto genético localiza-
do en e} reticulo sarcoplasmico de la célulca muscular es-
quelética. La importancia de la anamnesia, examen fisico
y tests diversos en la deteccion son discutidos y estable-
cida una conducta delante de los pacientes, que son sus-
ceptibles.

Alerta para implicaciones médio-legales que exigen del
anestesiologista conocimiento, medios de tratamiento y

conducta irreprensibles.

Unitermos: HIPERTERMIA : maligna
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Resumo de Literatura

EFEITOS DA INTERACAO FENTANIL-DIAZEPAM SOBRE A HEMODINAMICA E
AS CATECOLAMINAS PLASMATICAS DURANTE CIRURGIA CORONARIANA

Hd relatos de queda do debito cardiaco e da resisténcia vascular sistémica apos
a administracdo de diazepam e fentanil em altas doses para cirurgia de revascularizagdo do
miocdrdio. No presente trabalho, foram estudados os efeitos hemodindmicos desta intera-
cdo, administrando-se 50 ug. kg'! de fentanil em trés grupos de pacientes que receberam
diferentes doses de diazepam (0,125 - 0,25 - 0,5 mg. kg'1). A administracdo de fentanil
Joi efetuada sempre apos a injegdo de diazepam. No grupo controle, os pacientes ndo rece-
beram diazepam. Nao se observaram alteracOes significativas dos seguintes pardmeltros
hemodindmicos em qualquer dos grupos: indice cardiaco, indice de volume sistolica, PVC,
pressd@o capilar pulmonar, resisténcia vascular pulmonar. Os pacientes que receberam dia-
zepam em qualquer das doses apresentaram queda significativa da pressdo arterial média
e da resisténcia vasculagr sistémica durante a infusdo de fentanil. Estas alteracdes foram
acompanhadas por quedas nas concentracoes plasmdticas de adrenalina e noradrenalina.
Tanto as modificacées hemodindmicas como as hormonais, ndo ocorreram nos pacientes
que receberam apenas fentanil Nao se registraram alteracbes dos niveis plasmdticos de
histamina em nenhum dos grupos. Os autores recomendam cuidado com a administracdo
de diazepam {mesmo em doses de 0,125 mg. kg1 ) combinada a doses elevadas de fentanil.

{ Tomicheck R C, Rosow C E, Philbin D M, Moss J, Teplick R S, Schneider R C — Diaze-
pam - fentanyl interaction: hemodynamic and hormonal effects in coronary artery surge-
ry. Anesth Analg 1983, 62: 881 - 884).

COMENTARIO: Os resultados deste trabalho confirmam observacées anterio-
res segundo as quais a administracdo previa de diazepam pode prevenir a elevacdo dos ni-
veis de catecolaminas plasmdticas com o emprego de altas doses de narcoticos em pacien-
tes encaminhados a cirurgia de revascularizacGo do miocardio. Como conseqiiéncia, pas-
sam a ocorrer quedas da resisténcia vascular sistémica e da pressdo arterial média, as quais
ndo tém relacdo com possivel liberagdo histaminica, Os cuidados sugeridos pelos autores
sdo justificdveis, principalmente naqueles pacientes com md fun¢do ventricular e baixo
debito, que podem ter sua situacdo hemodindmica comprometida pela interacdo em ques-
tdo. (Nocite JR).

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 34, N.© 1, Janeiro - Fevereiro, 1984 89



Resumo de Literatura

EFEITOS DA MORFINA PELAS VIAS VENOSA OU SUBARACNOIDEA SOBRE A
HEMODINAMICA CEREBRO-ESPINHAL

Existe a possibilidade de os narcoticos administrados por via espinhal afe-
tarem o fluxo sangiitneo cerebral (FSC) e 0 medular (FSM), seja por acdo direta sobre re-
ceptores do SNC seja por alteracdo do mecanismo de autorregulacdo destes fluxos em fun-
¢do de variacoes da PCO, ou da pressdo arterial. No presente trabalho, realizado em cdes,
procurou-se elucidar o mecanismo pelo qual os narcoticos, administrados por via espinhal
ou sistémica, podem afetar a circulacdo cerebral e medular bem como o metabolismo ce-
rebral. Assim, o FSC e o0 FSM foram determinados simultaneamente apos a administracdo
de morfina 1,0 mg venosa ou morfina 0,2 mg intratecal, em cdes anestesiados superficial-
mente, com halotano. A morfina venosa reduziu tanto FSC como FSM a cerca de 73% dos
valores controle, variacdo estatisticamente significativa. Esta redu¢do acompanhou-se de
quedas no consumo cerebral de oxigénio {CMRO ») e no consumo cerebral de glicose {CMR
glicose). Os efeitos circulatorios e, em parte, 0s metabolicos, foram revertidos pela naloxona
40 ug. kg ! por via venosa. A administracdo prévia de naloxona bloqueou os efeitos da
morfina sobre FSC, FSM, CMRO > ¢ CMR glicose. A morfina intratecal ndo produziu al-
teracOes destas varidveis. Da mesma maneira, a naloxona isoladamente ou apos a morfina
intratecal, ndo produziu modificacdes circulatorias e metabdlicas no cérebro e na medula.
Os autores concluem que a morfina venosa afeta FSC e FSM através dos receptores opid-
Ceos em niveis supra-espinhais.

(Matsumiya N, Dohi § — Effects of intravenous or subarachnoid morphine on cerebral

and spinal cord hemodynamics and antagonism with naloxone in dogs. Anesthesiology
1983, 59:175- 1581}

COMENTARIO: Trata-se de assunto até agora pouco estudado, relativo ao
emprego de narcoticos por via espinhal: podem estas drogas assim administradas alterar os
fluxos sangiiineos cerebral e medular? A resposta é negativa, nas condi¢des experimentais
adotadas. Jd a administracdo venosa de morfina reduz ambos os fluxos, fato que s6 pode
ser devido a interacdo da mesma com receptores supra-espinhais, uma vez que ele ndo
ocorre com a deposicdo da droga em sitios infra-espinhais. A naloxona previne e reverte
este efeito da morfina por via sistémica; ndo tem efeito sobre os fluxos sangiiineos cere-
bral e medular quando administrada isoladamente, o que estd de acordo com sua condi¢do
de narcotico antagonista puro. Todas estas observacbes tém importincia para o uso
clinico de narcoticos, guardadas as devidas limitacGes da extrapolacdo de resultados expe-
rimentais para a pratica clinica. (Nocite J R).
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