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Recomendacdes Anestésicas para

Hipertermia Maligna

Nome da doencga: Hipertermia maligna
ICD 10: T88.3

OMIM:

Sindbnimos: Hiperpirexia maligna

Sumario da doenca: A hipertermia maligna (HM) é um distarbio farmacogenético
hereditario incomum e potencialmente letal do muasculo esquelético, que pode ser
desencadeada por todos os anestésicos volateis (como isoflurano, sevoflurano, halotano e
desflurano) e / ou relaxantes musculares despolarizantes (ou seja, succinilcolina). Além
disso, em casos raros, a HM também pode ser desencadeada por exercicios fisicos
extenuantes e / ou exposi¢do ao calor. A incidéncia clinica de HM parece ser baixa, varia
entre 1:5.000 e 1:100.000. No entanto, a frequéncia aumentou nos ultimos anos e a
mortalidade hospitalar por HM ainda hoje é elevada e superior ao calculado anteriormente
(até 12% de todos os casos de HM). Além disso, devido a heranca autossémica dominante
em humanos, a prevaléncia pode ser estimada em 1:3.000. A HM é causado por uma
regulagdo anormal do metabolismo do célcio na célula muscular esquelética, provavelmente
devido a defeito no canal de liberacdo de calcio ou ao chamado receptor rianodina (RYR1)
no reticulo sarcoplasmatico (RS). Uma vez que a HM é desencadeada, ocorre uma rapida e
descontrolada liberacdo de calcio do RS para o mioplasma. Isso resulta em um estado
hipermetabdlico, levando a sinais clinicos tipicos, como taquicardia, rigidez muscular,
hipercapnia, rabdomidlise, hipoxemia e a hipertermia. O receptor rianodina do musculo
esquelético humano é codificado na regido q13.1-13.2 no cromossomo 19. Estudos
moleculares revelaram que em até 70% das familias com disposi¢do para HM o locus do
receptor de rianodina esta acoplado ao fen6tipo HM. Até a presente data, foram relatadas
mais de 300 variantes de RYR1 que se associam a HM e / ou miopatia Central Core. Além
disso, cinco outros loci foram identificados por analise de ligagdo e muta¢des no gene
CACN1AS, que codificam a subunidade principal do receptor de di-hidropiridina, foram
encontradas no cromossomo 1. No entanto, ndo se sabe quantos deles sdo realmente
causadores de HM. Uma lista de mutacdes causais realmente comprovadas esta publicada
na pagina inicial do European MH Group (www.emhg.org). O tratamento da crise da HM
consiste em medidas sintométicas e especificas com o antidoto dantrolene sédico, de
acordo com as diretrizes das sociedades anestesiologicas. A anestesia em pacientes com
susceptibilidade a HM pode ser realizada em condicdes seguras com um aparelho de
anestesia descontaminado, evitando residuos de substancias desencadeantes e a
disponibilidade imediata do dantrolene sédico.




A medicina estd em desenvolvimento

Talvez haja novo conhecimento

Cada paciente é Unico

Talvez o diagnéstico esteja errado

. Encontre mais informacbes sobre a doenca, os seus centros de referéncia e
v organizacfes de pacientes na Orphanet: www.orpha.net
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Cirurgia tipica

Bidpsia muscular para testes de contratura in vitro, além de todos os tipos de cirurgia.

Tipo de anestesia

Técnicas de anestesia geral e regional, e também uma combinagdo de ambas podem ser
usadas. A anestesia local também pode ser usada. No entanto, a anestesia geral deve ser
estabelecida " trigger-free”, ou seja, a administracdo de anestésicos volateis e da
succinilcolina deve ser rigorosamente evitada em pacientes com histéria de HM. Todos as
outras preparacdes farmacolégicas, como propofol, relaxantes musculares néo
despolarizantes, anestésicos locais, 6xido nitroso, xendnio etc., podem ser usados com
seguranca.

Exames adicionais pré-operatérios necessarios (além do cuidado padréo)

A avaliagdo e a preparacdo pré-operatorias de um paciente com susceptibilidade a HM
seguem procedimentos padrao, conforme recomendado pelas sociedades anestesioldgicas,
como a European Society of Anaesthesiology. Nao ha indicacdo para exames adicionais,
como coleta de sangue, eletrocardiograma e / ou radiografia de térax nesse grupo de
pacientes.

Em pacientes com doencas neuromusculares indefinidas, um status neuroldgico deve ser
avaliado. Além disso, deve ser comprovado se a consulta com especialistas em genética,
pediatria e neurologia é indicada para definir a gravidade da doenca do paciente.

Depois disso, deve ser decidido se exames adicionais (por exemplo, niveis de creatino-

fosfoquinase (CK), analise de gases no sangue) sao necessarios nesse grupo especifico de
pacientes.

Preparacgao especifica para o manejo da via aérea

Nao ha indicacdo para uma preparacao especifica para o gerenciamento das vias aéreas.

Preparacao especifica para transfusao ou administragdo de hemoderivados

N&o reportado.

Preparacao especifica para anticoagulacéo

N&o reportado.
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Precaucdes especificos para posicionamento, transporte e mobilizacdo

Em casos muito raros, em humanos, a HM pode ser desencadeada por estresse, como calor
e exercicios. Portanto, recomenda-se 0 uso de pré-medicacdo suficiente para evitar
situagdes de estresse.

Provéveis interacfes entre farmacos anestésicos e medica¢fes de uso continuo

N&o reportado.

Procedimento anestesioldgico

A identificacdo de pacientes em risco de HM € o primeiro passo para um tratamento
perioperatério seguro. Portanto, todos os pacientes devem ser submetidos a uma entrevista
estruturada, tanto sobre o proprio quanto sobre o histérico médico da familia. Pacientes que
relatam um evento de HM ou complica¢cbes durante a anestesia devem ser encaminhados
para um Centro de Investigacdo de HM para diagnostico adicional, se possivel. Por razbes
de seguranca, os pacientes que recusam o diagnéstico de HM devem ser tratados como
aqueles com um diagnéstico definitivo.

Além desses pacientes com histérico de HM, pacientes com doencas musculares
especificas, como miopatia Central Core, doenca multiminicore e miopatia hemalinica, tém
um risco aumentado de HM associado a mutagbes no gene que codifica o receptor de
rianodina. Também pacientes com paralisia perioddica hipocalémica e aqueles com sindrome
de King-Denborough podem ter um risco aumentado de HM.

Em pacientes com distrofias musculares (por exemplo, Duchenne ou Becker), foi relatada
suspeita clinica de HM durante e ap0s a anestesia geral com agentes desencadeadores de
HM. A apresentacdo clinica incluindo rabdomidlise, arritmias cardiacas graves, acidose,
febre etc. ocorreu e durante muito tempo pensou-se que isso pudesse ser um “verdadeiro”
HM. No entanto, apesar de um risco aumentado durante a anestesia devido a anestésicos
volateis e / ou succinilcolina, ndo foi possivel estabelecer uma associagdo genética com a
susceptibilidade a HM. Esses eventos adversos estédo associados a hipercalemia acentuada,
exigindo tratamento de emergéncia da maneira usual.

Em casos raros, foram relatados os chamados episédios de HM durante situacdes de
estresse fisico e emocional sem administracdo de anestésicos. Verificou-se que alguns dos
pacientes abrigam variantes do RYR 1 que séo causais da HM. No entanto, até agora ndo
se sabe se esses pacientes também apresentam um risco aumentado de desenvolver HM
apos a administracdo de substancias desencadeantes. Embora exista uma falta de
evidéncias para fornecer recomendacdes claras nesses casos, pode ser aconselhavel o uso
de anestésicos ndo desencadeantes nesse grupo de pacientes.

O aparelho de anestesia deve ser descontaminado dos anestésicos volateis antes da
anestesia, conforme recomendado nas diretrizes do European MH Group (EMHG) e da MH
Association of the United States (MHAUS). Todas as partes do aparelho de anestesia que
tiveram contato com anestésicos volateis deve ser trocado e o circuito de gas lavado com
um fluxo de gés fresco de 10 | /min por pelo menos 10 minutos. Entretanto, estacdes de
trabalho mais recentes podem exigir significativamente mais tempo para limpar a maquina.
O uso de um filtro de carvdo em linha também reduzira a concentracdo de gases para niveis
muito baixos.
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Além disso, o vaporizador deve ser removido para evitar a administracdo acidental de
anestésicos volateis. Além disso, dantrolene sédico em doses adequadas (pelo menos 10
mg / kg /pc) deve estar disponivel imediatamente para o caso improvavel de um evento HM.

A pré-medicacdo dos pacientes pode ser estabelecida como de costume (isto é,
benzodiazepinicos), a administracao profilatica de dantroleno sédico € obsoleta.

Em principio, todos os tipos de anestesia podem ser usados (ou seja, regional e geral, bem
como uma combinagédo de ambos). Se a anestesia geral for realizada, todas as substancias
desencadeantes (veja acima) devem ser rigorosamente evitadas. A anestesia intravenosa
total usando propofol, opidides (por exemplo, sufentanil, morfina, remifentanil) e relaxantes
musculares ndo despolarizantes (por exemplo, rocurdnio, vecurénio, cis-atracurio) pode ser
usada com seguranca sem complicacdes especificas. Em suinos suscetiveis, a
administracdo de xenénio ndo desencadeou a HM, no entanto, estudos em humanos néo
foram realizados. Para técnicas anestésicas regionais, todos os tipos de anestésicos locais
(isto é, ésteres, bem como preparac6es de amidas) podem ser usados.

A interrupcdo da anestesia deve ser realizada em um ambiente descontraido e silencioso, a

fim de evitar situacdes de estresse para o paciente. A administracdo de antagonistas como
neostigmina ou naloxona sao possiveis, se necessario.

Monitorizac&o especifica ou adicional

A monitoragdo deve seguir o padrdo usual e incluir, no minimo, ECG, presséo arterial,
oximetria de pulso e medi¢do continua da temperatura corporal, bem como a capnometria
em pacientes ventilados.

Para poder examinar os parametros do laboratério, devem ser colocadas linhas venosas de

grande porte. O monitoramento invasivo dos parametros vitais deve ser indicado de acordo
com o status fisico do paciente e a extensao do procedimento cirdrgico.

Complicacbes possiveis

Os pacientes correm o risco de desenvolver HM se forem administradas substancias
desencadeantes. Portanto, em pacientes com disposicdo conhecida para HM, todas as
substancias desencadeantes devem ser rigorosamente evitadas. Nos pacientes com
primeira manifestacdo de HM, todos os sinais tipicos podem ocorrer. A sindrome é
caracterizada por hipermetabolismo devido ao transbordamento maci¢co do mioplasma com
calcio. Isso resulta em taquicardia, hipercapnia, hipoxemia, rigidez muscular e espasmo
muscular do masseter, hipertermia, rabdomidlise e acidose metabdlica e respiratéria.

Os disturbios de permeabilidade induzidos pelo hipermetabolismo nas células do muasculo
esquelético podem causar niveis elevados de Ca2+ e K+, o que pode levar a arritmias
cardiacas graves. A coleta de sangue também pode revelar elevadas concentracdes
drésticas de CK de aproximadamente mais de 100.000 U / I. No entanto, os niveis de CK
comecam a aumentar de 2 a 4 horas apés o inicio da HM, atingindo um maximo apés
aproximadamente 24 a 36 horas. Em caso de lesdo grave das células musculares
esqueléticas, a mioglobina pode ser rastreada no sangue e na urina.

O estagio final da HM pode apresentar edema pulmonar e coagulacdo intravascular
disseminada. Rabdomiolise e mioglobindria podem levar a insuficiéncia renal aguda. Até

www.orphananesthesia.eu 5



http://www.orphananesthesia.eu/

distrbios neuroloégicos e edema cerebral foram descritos. A intervencdo terapéutica
inadequada ou tardia pode ser letal devido a bradicardia ou parada cardiaca.

Cuidados p6s-operatorios

Apbs o sucesso do tratamento da HM em alguns pacientes, pode-se observar recorréncia
dos sintomas. Uma analise do registro norte-americano de HM mostrou que o
recrudescéncia ocorreu em aproximadamente 20% dos pacientes. O tempo médio entre a
reacgao inicial e o recrudescéncia foi de 13 horas. Na andlise multivariada do tipo muscular,
um aumento de temperatura e um tempo maior entre a inducao e o diagndstico da reacéo
inicial & HM foram associados ao recrudescimento.

Portanto, pacientes que sofrem de crise de HM devem ser monitorados por pelo menos 24
horas em uma unidade de terapia intensiva ou intermediaria, incluindo a medi¢éo de todos
0s parametros relevantes (por exemplo, funcdo cardiovascular, pulmonar e renal).

Nos pacientes com disposi¢do para HM que foram submetidos a anestesia sem gatilhos e
sem intercorréncias, a duragdo do monitoramento pés-operatério de 1,5 horas é considerada
segura. Nesses casos, a duragcdo do monitoramento na SRPA deve, na primeira linha,
depender do status fisico do paciente e do tipo de cirurgia.

Problemas agudos relacionados a doenca e seus efeitos na anestesia e recuperacao

Ndo sdo comuns as situacbes de emergéncia desencadeadas no curso anestésico por
outras substancias desencadeantes. No entanto, em casos raros, foram observados
sintomas HM-like e rabdomidlise em associa¢do com calor e exercicio.

Anestesia ambulatorial

A anestesia ambulatorial em pacientes com HM é possivel, o que tem sido demonstrado em
varios centros de HM nas ultimas décadas. Além disso, uma auditoria mostrou que esses
pacientes podem ser tratados com seguran¢ca em um cenario day case sem reacdes do tipo
HM. No entanto, é preciso ter em mente que isso requer gerenciamento em instalacdes
apropriadas, incluindo cuidados pos-operatérios adequados e disponibilidade de dantrolene
sédico.

Anestesia obstétrica

A anestesia obstétrica segue 0s mesmos conceitos apresentados acima.
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