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Uma das mais dramdticas e desafiantes emergéncias den-
tro da pralica anestesiologica é a sindrome de hipertermia
maligna. !

E feila uma revisdo da literatura, onde sfio focalizazdos
o3 aspectos mais importantes, tais como: freqiiénecia com que
aparece a sindrome, o componenie genélico envolvido, os tes-
les que buscam identificar a suscepiibilidade do paciente d sin-
drome, sua prevencdo e o seu iratamento.

Sdo discutidos aspectos etiopatogénicos z sdo descritas as
varias formas de hiperiermia maligna, causadas pelo uso de
anestésicos ou resuliantes de oulras stiologias.

Sado também apontadas as medidas profiliticas e tera-
péuticas, desiacando-se o papel da procainagmida e do dan-
trolene soédico.

Procura-se deixar paiente que a disponibilidade imediata
do instrumenial e das drogas adequadas, permitindo o trata-
mento intensivo, é o segredo para o sucesso no maniuseio da
hipertermia maligna,

A hipertermia maligna, dentro do grupo das emergéncias
em Anestesiologia, é a mais dramatica e desafiante ocorrén-
cia para o anestesiologista clinico. Nao s6 pelo pouco que se
sabe a seu respeito, mas também pela ‘extrema gravidade
desta sindrome.

I__---
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Moschowitz, em 1916, descreveu a sindrome pela pri-
meira vez (%?). Os sintomas foram descritos pela primeira
vez por Denbourough (1), que estudou uma familia, na qual
a transmissao da susceptibilidade ocorria por intermédio de
um gen autossémico dominante., Os sintomas descritos por
Denbourough, foram: febre, taquicardia, taquipnéia e cia-
nose, que antecediam o coma e morte. Hoje também € sa-
bido, que esta sindrome nem sempre esta associada a um
gen 'e que pode aparecer fora das salas cirurgicas (2-53).

A ocorréncia da sindrome, segundo estatisticas apresen-
tadas por Britt e col. (7), estd em forno de um para cada
mil criancas anestesiadas e de um para cada cinqiienta mil
adultos anestesiados. A maioria dos casos nao tem correla-
cao genética, mas quando isto ocorre, se faz através de um
gen autosémico dominante, nao llgado ao sexo, ficando
6560% da prole com prnbablhdade de herdar a suscepublh-
dade & doenca (7-11.16.43.63.64) Nos casos de hipertermia malig-
na estudados por Ryan (%), ndo se demonstrou respeito pela
faixa etaria ou sexo. O paciente mais novo atingido tinha
apenas dois meses de idade € 0 mais velho acima de seten-
ta anos.

QUADRO I

AGENTES ANESTESICOS RELACIONADOS COM HIPERTERMIA MALIGNA

Halotano (60%) Enflurano
Succinilcolina (77%) Isoflurano
Oxido nitroso D-tubocurarina
Metoxifluorano Galamina

Eter Lidocaina
Tricloroetileno Carbocaina
Ciclopropano Alfatesin
Etileno Ketamine

A associacao halotano-succinilcolina é a mais poderosa
no desencadear da sindrome (17.20.22.23.38) porém quase todos
0s anestésicos conhecidos, inclusive os anestésicos loecais, do
grupo amida, sao potencialmente capazes de desencadear a
hipertermia maligna (%2%%"), Todas as drogas relaxantes,
para Ratzlaff e col. (%!) devem ser consideradas como pe-
rigosas. Britt e col. (8), descrevem varias ocorréncias da
sindrome durante a asscciacao 6xido nitroso-oxigénio e d-tu-
bocurarina concluindo ser esta ultima, a droga responsavel
e inocentando o 6xido nitroso. Contudo, Ellis e col. (1), re-
latam casos de hipertermia maligna desencadeados pelo 0xi-
do nitroso. No Quadro I, estdo relacionados todos os anes-
tésicos, com os quais ocorreram casos de hipertermia malig-
ha e que foram descritos na literatura consultada.
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A hipertermia maligna pode se apresentar sob duas for-
mas (7): a forma rigida e a forma nao-rigida.

A forma rigida, apresenta alteracoes bioquimicas, que re-
percutem no ciclo contracao-relaxamento muscular, tornando
0 musculo num permanente estado de contracéo (). A produ-
cao de calor tem sido responsabilidade pela rigidez (*%), sen-
do proveniente do metabolismo muscular alterado. Esta for-
ma ocorre no pos-operatorio de anestesias iInalatorias, ou
apos uma dose de succinileolina; a rigidez é intensa, notada-
mente nos masséteres, impedindo a laringoscopia e a entu-
bacao. Acredita-se que a atropina aumente a rigidez (29).

A forma nao-rigida, apresenta alteracoes bioquimicas
menos marcantes (7), a producao de calor desencadeada pe-
los anestésicos, parece ter seu sitio de acio na membrana
citoplasmatica, nos meios de transporte ativo,

ETIOPATOGENIA

A etiologia da hipertermia maligna, ainda néo est4 bem
esclarecida. Parece que o problema estd na incapacidade do
reticulo ‘endoplasmaéatico em reter ions cdlcio (89-12.26.28,34,53,55.60)

No musculo normal, a onda elétrica de excitacao provoca
uma disponibilidade intracelutar de calcio, que provém de
fora da fibra muscular e do reticulo endoplasmatico, area de
armazenamento (6123455.63) Este aumento da concentracao
de calcio no sarcoplasma promove o deslizamento da acti-
na e da miosina produzindo a contratura muscular. O defei-
to, na hipertermia maligna, parece estar na incapacidade
do reticulo em diminuir os niveis internos de calcio, atraves
da, recaptagﬁﬂ (6*29,53,55,63)‘

Existe pouca duavida, quanto ao sitio primario da pro-
ducdo de calor na hipertermia maligna: a musculatura es-
quelética (2%). A teoria, de alguns autores (), segundo a
qual o sistema nervoso auténomo, contribuiria primariamen-
te, para a etiologia da hipertermia maligna, através de uma
hiperatividade simpatica, com niveis elevados de catecola-
minas, é refutada por Gronert e col. (?*), que demonstraram
ser esta hiperatividade simpatica secundaria aos distarbics
originades na fibra muscular.

O aumento do calcio mioplasmatico ativaria o sistema
enzimatico da dreradacéio da fosfocreatina e da miosina atpa-
se (miosina ma’= calcio é uma poderosa atpase) estimulando
a glicogendlise e produzindo fosfatos e calor (*%+%6%) Qutros
autores (#85253) gugerem ainda, um cutro mecanismo para
08 niveis intracelulares elevados de calcio: um defeifo adqui-
rido nha membrana celular, tornando-a mais permeavel ao
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calcio diante de um numero elevado de estimulos fisico-qui-
micos.

A mitocondria, num segundo estagio, passa a absorver
©0 calcio, em niveis excessivamente altos no sarcoplasma, de-
sorganizando a fosforilacao oxidativa na mitocondria (3460),
Eleva-se o metabolismo aerdbico e anaerobico (6.12.53.54.60,63,85)
Quando a temperatura muscular é maior .do que 40°C a
glicolise aerébica é incapaz de fornecer calor necessario para
0 aumento de temperatura observado; logo, uma macica es-
timulacao da glicdlise anaerdbica deve ser responsavel pelo
aumento adicional da femperatura (2°). O desequilibrio en-
ire a producao e a utilizacao do ATP, val conduzir a um es-
gotamento deste element.o Este fato, associado aos niveis
altos de calcio intracelular, determina um desarranjo na es-
fabilidade da membrana celular com saida de elementos do
interior da célula para o meio extracelular (53.60.63)

DIAGNOSTICO PRE-OPERATORIO

O diagnoéstico pré-operatorio da susceptibilidade do pa-
ciente a sindrome é um fator da maior importancia. No en-
tanto é extremamente dificil nos dias atuais,

Dentre os aspectos importantes, destacamos a predis-
posicao genetica. Infelizmente, sob este aspecto, a maioria
dos casos nao tém correlacdo, mas quando esti presente par-
te da prole dos pais afetados, tém apresentado manifesta-
¢oes da sindrome em trés ou mais geracoes consecutivas, sen-
do portanto a transmissibilidade autcssomica dominante, mas
de reduzida penetréncia, pois a transmissao ocorre de um
pal aparentemente normal para o seu ou sua descendente (7).

Ainda outros aspectos devem colocar o anestesiologista
de alerta, como por exemplo: fraquezas musculares, distro-
fias, caimbras frequentes e anormalidades musculo-esquelé-
ticas: hérnias espontaneas, ptose palpebral, cifoescoliose, pei-
to escavado e 'estrabismo (3.12.36.66)

Os niveis sériccs de creatinofosfoquinase (CPK), sdo de
utilidade restrita para se estabelecer um diagnodstico pre-
operatorio da susceptibilidade a sindrome (!%19). Niveis nor-
malis de CPK, nao excluem a possibilidade de um nactente
ser acometido de hipertermia maligna € ja foram encontra-
dos niveis normais de CPK em individuos sabidamente por-
tadores de susceptibilidade a sindrome (1%81%51) Se contudo,
encontrarmos niveis séricos elevados de CPK e historia fa-
miliar ou anormalidades mausculo-esqueléticas, podemos ter
nestas combinacoes um forte indicador de paciente suscep-
tivel (°). Lembremos também, que outros fatores pcdem ser
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responsaveis por niveis elevados de CPK: estresse emocional,
injurias musculares, exercicios, infarto do miocardio, quei-
maduras e puncoes venosas ('%).

O teste da cafeina, é de grande utilidade, principalmente
se ha suspeita de susceptibilidade, Realiza-se a bidépsia mus-
cular no paciente suspeito, colocando-se o fragmento mus-
cular em contato com a cafeina e observa-se o0 aparecimento
de contraturas anormais (51%%351) Ellis e col. (1), propuse-
ram uma meodificacao deste tesie: os fragmentos muscula-
res dos suspeitos seriam colocades em contato com halotano.
Em ambos os casos, contraturas anormais indicam suscep-
tibilidade do paciente a sindrome.

O teste de deplecao da adenosinatrifosfato (ATP), intro-
duzido mais recentemente, também pode ser usado, porém.
tem menor valor o teste da cafeina (13).

DIAGNOSTICQO TRANS-OFERATORIO

O diagnéstico é feito pelo reconhecimento clinico e o
sucesso da terapéutica depende da precocidade deste diag-
nostico (21,53,65,5?)_

Alguns sintomas evidenciam a instalacao da sindrome,
por exemplo: uma rigidez brutal apdés uma dose de succinil-
colina (3%59)_ Neste caso, se levarmos em conta as altas taxas
de mortalidade para esta moléstia, esta indicado suspender
todo e gualquer anestésico iniciando-se o tratamento de ime-
dlato (ﬂ,E,li,fll},ﬁﬂ,ﬁi,Eﬂ)_

Nem sempre, todavia, estamos diante da forma rigida.
Nesta eventualidade, o diagnostico torna-se dificil pela pro-
pria condicao do paciente anestesiado. Devemos estar aten-
tos a alguns sinais. O sinal mais precoce e que esta presente
na quase totalidade dos casos descritos é a taquicardia (63.96),

A elevacao da temperatura do paciente é o sinfoma que
logo se acrescenta ao anterior (2°). Podemos tecer algumas
consideracoes a respeito destes achados cliniccs; uma taqui-
cardia durante uma anestesia, nao ¢ um fato raro, o impor-
tante, é fazer o diagndstico desta taquicardia sem rotula-la
como nivel superficial de anestesia. Na hipertermia maligna,
a taquicardia pode se acompanhar de arritmias (%.%%), ta-
quipnéia e sangue escuro no campo cperatorio (30.46.63.68)

E sabido, que um aumento da fregiiéncia do pulso, pode:
ser devido a causas bem mais simples 'e menos catastroficas,
mas se associado a taquipnéia, hipertermia e cianose intensa,
devemos interromper a anestesia e fazer o diagndstico destes
disturbios ,que bem pecdem ser os primeiros sinais de uma.
hipertermia maligna (7.18.20.24.61)
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A cianose € devida ao ‘estado hipermetabdlico que se es-
tabelece havendo um consumo exagerado de oxigénio pelos
tECid(}S (19,22,2?.45,52,68)_

As arritmias, notadamente as ventriculares, vem da hi-
percalemia associada aos disturbios da sindrome (). O calor
provém do metabolismo muscular alterado e parece ser um
dos responsiveis pela rigidez, sendo um fator contribuinte
para 0 desarranjo metabodlico (2°).

LABORATORIO

As alteracoOes cardiacas e respiratérias sao conseqiléncia
da intensa acidose, metabgdlica e respiratoria, que se instala
| (4,5,1::,3?,52,55-:)'

Os achados de laboratorio mails precoces sao: acidose
metabolica e respiratéria, hipoxemia, hipercalemia, mioglo-
binemia, niveis eclevados de lactato e piruvato e hipermag-
nesemia, (+6.1027,28.28.68) A medida que a sindrome evolue os
niveis plasmaticos de calcio caem rapidamente, o mesmo
acontecendo com os fosfatos (°7). Em alguns casos os fosfatos
podem sofrer elevacao (%%). A CPK sérica, a desidrogenase lac-
tica, e a miocglobina tém seus niveis rapidamente elevados
(9.12.18,18.2247.55) ~ A mioglobina é eliminada pelo rim, confe-
rindo a urina do paciente uma pigmentacao avermelhada, se-
melhante a hemoglobina.

TRATAMENTO

Trés aspectos principais vdo determinar a eficiéncia do
tratamento da hipertermia maligha: o diagnostico precose, o
material preparado para enfrentar a crise e a terapia vigo-
rosa (°1%18.20) (O tratamento deve-se constituir de duas eta-
pas: o tratamento sintomatico e o tratamento etiolégico.

Tratamento Sintomatico

1 — Parar imediatamente toda e qualquer administracio de
anestésicos (212,3355,58,62,66)
2 — Hiperventilar o paciente com oxigénio a 100%.
3 — Iniciar o resfriamento do paciente: apagar as luzes da
- sala cirturgica, descobrir o paciente, infundir solucoes de
Ringer Lactato gelado rapidamente (21255.58), Alguns
autores preconizam medidas mais severas de resfria-
mento, como a dijlise peritoneal com liquidos gelados
~(2%), ou a circulacao extra-corpdrea (%%). No caso da
dialise peritoneal, seus defensores lhe atribuem uma
vantagem, qual seja a de permitir a correcao de alguns
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disturbios bioquimicos de acordo com a osmolaridade da
solucao empregada na dialise (29).

O resfriamento de superficie (bolsa de gelo, colchao tér-
mico) € eficiente nas criancas, mas parece ser de pouca
utilidade nos pacientes adultos (51).

4 — O pH, particularmente baixo, em virtude da severa aci-
dose, é aumentado pelo bicarbonato de sodio, que deve,
sempre (ue possivel, ser usado apoés monitoragem dos
gases sangiliineos (4:052.61) A correcac da acidose recon-
duzird o potassio para o interior da celula, antagoni-
zando a hipercalemia cuja importédncia na hipertermia
maligna ja foi enfatizada (0.20.27.61)

5 — Administrar 209% de dextrose acrescida de 10 unidades
de insulina regular, fornecendo uma fonte de energia
importante e transferindc acucar para dentro da celula
(¢7). O estado hipermetabdlico pode levar a dez vezes
acima os valores normais da demanda metaholica (‘).

6 — O débito urinario nao deve ser neglicenciado. Adminis-
trar grandes quantidades de liquidos, monitorizando o
débito urinario com uma sonda de Foley. Indica-se tam-
bém o uso de diuréticos tais como a furosemida e 0 ma-
nitol (%43),

Tratamento Etiologico

Duas drogas estao extenuadamente sendo tentadas no
tratamento da etiologia da hipertermia maligna: a procaina-
mida e o dantrolene sodico (!-19:23.25.32.35,49.55.68) = Ag conclusoes
sao contraditorias quanto a real eficacia de uma cu de outra
droga .

Beldavs e col. (?) usaram procainamida pela primeira
vez, para corrigir uma taquicardia ventricular num portador
de hipertermia maligna. Para sua surpresa, houve uma inter-
rupcao brusca nos sintomas, passando-se g pesquisar 0 Uuso
desta droga. A dose de procainamida, preconizada como Sa-
gura, é de 1 g/70/kg aproximadamente 15 mg kg) dilulda
em 500 mi de soro fisiolégico (%%). A monitorizacao com o ECG
durante a administracao do medicamento é indispensavel

13,253,863} O isopropilarterenol pode ser usado para se conse-
guir estabilidade cardiovascular durante a administracdo de
procainamida (*3).

Clarke e col. (%), no entanto, abalaram o prestigio da
procainamida, demonstrando, “in-vitro” contraturas anor-
mais em fragmentos musculares de pacientes susceptiveis a
sindrome, quando colocados em contato com a procainamida.
Cbservaram também, os mesmos autores, que coniraturas
anormais induzidas pelo halotano, nestes fragmentos mus-



QUADRO II

PROTOCOLO PARA O TRATAMENTO DA HIPERTERMIA MALIGNA

Temp. Diagnéstico Externo Interno Metaholico
Verifique Esfrie a sala Instale I. V. Aumente fluxo de O
romaey 33— 39003 — Temperatursa Descubra o paciente Parar o aquecimento do sangue Hiperventile B
Cn — Hisgtoria Colchao gelado Reduza umidade
E.; | — Laboratorio |
bt - — e — e e e
i‘[r:-; Verifigue Use colchio com agua gelada Lavagem retal e gastrica Oxigeénio 1007%
r — Eritema Use bolsas com gelo Irriguie cavidades (torax e
D — Vergoes Apazue todas as luzes abdomem)
3 3 — Rigidez Pare sangue
p O -~ Taquicardia Pare halotano
- ; — Taqguipnéia Pare succinliicolina
. O 39 — 409C — Arritmias
3 > — Sangue escuro
" r?t Alteracdes:
) — Gases arteriais
» 5 — Eletrolitos
m - CPK
H — Mioglobinuria
W _
2 E.C.G. Imersao, se possivel em gelo Irrigue as feridas cirurgicas Bic. de s6dio
8 P.V.C. protegendo com saco plastico Liguidos gelados 1.V. Acetaminofeno
= Amostra de urina Dia'ise peritoneal — 3 img/kg
g Mioglobina Procainamida
40 — 41°C .
Hemoglobhina — 15 mg/kg
Dantrolene
— 10 mg/kg
Diureéticoes

VIDOTOISALSANY HA VAIFTISVHE VISIATY

4 2
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culares, eram potencializadas pela procainamida. Ainda
Clarke e cocl. (1%), observaram em outro grupo de pacientes
susceptiveis, que a dose necessaria de procainamida, para im-
pedir as contraturas musculares anormais ,esta muito além
das doses preconizadas como seguras, concluindo ser a pro-
cainamida uma drega util em alguns casos da sindrome, mas
niac em todos, podendo mesmo agravar certos quadros. As
estatisticas de Britt e col. (°) sao amplamente favoraveis a
droga: em 42 pacientes tratados com ela, 30 sobreviveram.

O dantrolene sédico (1), é um derivado da hidantoina,
niao comercializado no Brasil, e que tem propriedades mus-
culo-relaxantes. Mas ¢ seu uso na clinica anestesiologica, nao
ests fadado a ser o de relaxante muscular e sim uma droga,
a0 que tudo indica, de grande utilidade no tratamento da
" hipertermia maligna (1.14.25,80,52,82.35.63)

A dose recomendada desta droga deve ser de 10 mg/Kg
1.V, (143031385}

Observa-se apos a administracao do dantrolene sodico
uma diminuicdo na temperatura do paciente e também da
espasticidade.

O mecanismo de acdo, tanto da procainamida como do
dantrolene sédico envolve o fon célcio. A procainamida facili-
taria, de alguma forma pouco conhecida, a transferéncia do
calcio para dentro do reticulo endoplasmatico (+%), Ja o dan-
trolene sodico inibiria a liberacdo do calcio nas areas de arma-
zenamento (25.32.35)

Além da procainamida e dantrolene sodico, outras drogas
ja foram usadas para tentar solucionar o estado desesperador
que se instala nesta sindrome. Entre elas: o acetaminofeno
(58) , os esterdides e os glicosideos cardiacos (°). Nenhuma, des-
tas drogas, no entanto, lograram éxito apreciavel. Na verdade
a polifarmacia apenas agravara o quadro (°).

Ja se tentou, em porcos, tratar a hipertermia maligna,
induzida pelo halotano, com anestesia peridural (2). A expli-
cacdo para o fato é que durante o blogueio nervoso a muscula-
tura esquelética permanece refrataria aos estimulos. Ha tam-
bém diminuicao do calcio intracelular, ficando 0 mecanismo
contratil muscular prejudicado (26:49),

PROFILAXTA

O planejamento de uma anestesia para um paciente com
histéria de um episédio de hiperfermia maligna, ou portador
de susceptibildad: a sindrome, ou ainda com histéria familiar
comprometedora, nao sera facil. Se observarmos que quase
todas as drogas anestésicas conhecidas sio consideradas
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“trigger” (Quadro I), o dilema sc torna ainda maior. Mesmo
as mais recentes aquisicdes no arsenal de drogas anestésicas
estao implicadas. O althesin (3¢#) e o enflurano (58) sio dois
exemplos tipicos. Katz e col. (**) descrevem um episodio
febril apés raquianestesia, em um paciente sobrevivente de
um quadro de hipertermia maligna.

Decididamente a associacao halotano-succinilcolina deve
ser total e completamente abolida nestes pacientes (2.3.458.7.
I1,12,13,14,15,16,23,25,33_4ﬂ,-i1,43,5“,62,63,6?,?&,?1,72). De:ntre a8 técmca.s’ dlta.s
mals seguras estao os bloqueios regionais (#271.12) e ¢ ¢Gxido
nitroso, este apesar dos trabalhos de Eillis e col. (%), como ja
vimos anteriormente. O althesin considerado como um anes-
tésico relativamente seguro em pacientes susceptiveis (36), ja
nao goza deste prestigio depois dos trabalhos de Harrison
(*'), e de Luske e col, ().

Na verdade, segundo a conclusao de Ryan e col. (8).
nao existe nenhuma técnica anestésica, no momento, que
possa ser considerada segura para pacientes com susceptibili-
dade a hipertermia maligna. O sucesso da terapéutica, quan-
do diante deste quadro, depende fundamentalmente da pre-
cocidade do diagndéstico e da habilidade do anestesiologista
em ter a mac o equipamento necessirio para enfrentar a

I'ISE (5 14132{])

Os desvios metabdlicos e fisiologicos observados na hlper-
termia maligna, sdo essencialmente semelhantes aqueles pro-
vocados pelcs exercicios e estimulacao muscular severos, No
caso da hiperfermia maligha o problema se fundamenta na
inabilidade do individuo em controlar o estado catabélico e
entrar numa fase de recuperacdo. A solugio deste problema
sera a base da descoberta da etiologia da hipertermia ma-
ligna e dard as normas racionais para o seu tratamento (45).

SUMMARY

MALIGNANT HYPEETHERMIA — A Review

One of the most dramatic and challenging emergencies in the management
of patients under anesthesia is the malignant hyperthermia.

A review oi the literature concerning this subject is made, calling attention
for its freguency, genetic compound, the identification tests for the patient’s
senzlvity to the syndrome, lts prevention and treatment.

Ethiopathogenic aspects are discussed, as well as the differents forms of
n.alignant hyperthermia caused by, anesthetic drugs or resultant from another
CLUSes.

There are also pointed out the prophylatic and terapeutic mesasures mainly
with procainamide and sodium dantrolene, _

The authors stresses the importance of imediate disponibllity of adeguate
drugs, instrumental and intensive care, the most important way to succeed intern
ranegement of malisnant hyperthermis,
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