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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Hipertermia maligna; Justificativa e objetivo: Hipertermia maligna é uma sindrome farmacogenética hipermeta-
Anestesia; bolica, autossomica dominante, com mortalidade entre 10%-20%, desencadeada por uso de
Epidemiologia; anestésico inalatorio halogenado ou relaxante muscular succinilcolina. O padrao-ouro para pes-
Brasil quisa de suscetibilidade a hipertermia maligna é o teste de contratura muscular in vitro em

resposta ao halotano e a cafeina. A determinacéo da suscetibilidade nas familias suspeitas per-
mite planejar anestesias seguras sem agentes desencadeantes para os pacientes confirmados
como suscetiveis a hipertermia maligna pelo teste de contratura muscular in vitro positivo.
Além disso, o paciente no qual a suspeita de hipertermia maligna foi excluida pelo teste de
contratura muscular in vitro negativo pode ser anestesiado de forma convencional. Susceti-
bilidade a hipertermia maligna tem manifestacdo variavel, desde individuo assintomatico que
apresenta crise de hipertermia maligna durante anestesia com agentes desencadeantes, até
paciente com atrofia e fraqueza muscular por miopatia central core disease. O objetivo deste
trabalho é analisar o perfil dos relatos de suscetibilidade a hipertermia maligna confirmados
com teste de contratura muscular in vitro.

Método: Analise das fichas de notificacao dos pacientes com suspeita pessoal/familiar de hiper-
termia maligna investigados com teste de contratura muscular in vitro, apos assinatura do termo
de consentimento, entre 1997-2010.

Resultados: Dos 50 eventos que motivaram a suspeita de hipertermia maligna e a investigacao
familiar (amostra com 27 + 18 anos, 52% homens, 76% brancos), 64% foram investigados por crise
de hipertermia maligna anestésica, com mortalidade de 25%. Sinais mais comuns da crise de
hipertermia maligna foram hipertermia, taquicardia e rigidez muscular. Suscetibilidade a hiper-
termia maligna foi confirmada em 79,4% dos 92 parentes investigados com teste de contratura
muscular in vitro.

* Autor para correspondéncia.
E-mail: halsilva@uol.com.br (H.C. Silva).
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Introducao

Conclusao: Crises de hipertermia maligna assemelharam-se as descritas em outros paises,
porém com frequéncia inferior a estimada no pais.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Profile of malignant hyperthermia susceptibility reports confirmed with muscular
contracture test in Brazil

Abstract

Background and objectives: Malignant hyperthermia is an autosomal dominant hypermetabolic
pharmacogenetic syndrome, with a mortality rate of 10%-20%, which is triggered by the use
of halogenated inhaled anesthetics or muscle relaxant succinylcholine. The gold standard for
suspected susceptibility to malignant hyperthermia is the in vitro muscle contracture test in
response to halothane and caffeine. The determination of susceptibility in suspected families
allows the planning of safe anesthesia without triggering agents for patients with known suscep-
tibility to malignant hyperthermia by positive in vitro muscle contracture test. Moreover, the
patient whose suspicion of malignant hyperthermia was excluded by the in vitro negative mus-
cle contracture test may undergo standard anesthesia. Susceptibility to malignant hyperthermia
has a variable manifestation ranging from an asymptomatic subject presenting a crisis of malig-
nant hyperthermia during anesthesia with triggering agents to a patient with atrophy and muscle
weakness due to central core myopathy. The aim of this study is to analyze the profile of reports
of susceptibility to malignant hyperthermia confirmed with in vitro muscle contracture test.
Method: Analysis of the medical records of patients with personal/family suspicion of malignant
hyperthermia investigated with in vitro muscle contracture test, after given written informed
consent, between 1997 and 2010.

Results: Of the 50 events that motivated the suspicion of malignant hyperthermia and family
investigation (sample aged 27 + 18 years, 52% men, 76% white), 64% were investigated for an
anesthetic malignant hyperthermia crisis, with mortality rate of 25%. The most common signs
of a malignant hyperthermia crisis were hyperthermia, tachycardia, and muscle stiffness. Sus-
ceptibility to malignant hyperthermia was confirmed in 79.4% of the 92 relatives investigated
with the in vitro muscle contracture test.

Conclusion: The crises of malignant hyperthermia resembled those described in other countries,
but with frequency lower than that estimated in the country.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

multiplos 6rgaos e sistemas, com arritmias, coagulacdo
intravascular disseminada e insuficiéncia renal e hepatica.??

Hipertermia maligna (HM) é sindrome hipermetabdlica
hereditaria autossomica dominante, potencialmente fatal,
associada aos anestésicos inalatorios halogenados e/ou ao
relaxante muscular succinilcolina, relatada pela primeira
vez no Brasil em 1975."3 A HM resulta de mutacées em
genes ligados a dinamica intracelular do calcio, prin-
cipalmente os genes rianodina (RYR1) e dihidropiridina
(CACNA1S), que promovem liberacdo excessiva de calcio
para o citoplasma, levam a contratura do musculo esque-
lético e rigidez muscular, hipermetabolismo com aumento
do consumo de oxigénio e da producdo de gas carbdnico
(hipercarbia), aumento da producao de calor (hipertermia)
e acidose metabolica, além da destruicado da membrana das
fibras musculares, o que permite o extravasamento para a
circulacao de constituintes intracelulares como potassio,
creatinofosfoquinase (CK) e mioglobina.?® Além de
taquicardia e taquipneia, podem ocorrer complicacdes em

A sobrevida na HM depende do reconhecimento precoce,
interrupcao dos agentes desencadeantes, resfriamento e
tratamento com medidas de suporte, além do antidoto
dantrolene sodico, que interrompe a liberacao excessiva de
calcio, na dose de 2,5 mg.Kg' em bolus por via venosa a
cada 5 minutos até controle da crise.??

A crise de HM ocorre em ambos os sexos, em todas as
etnias e regides do mundo, com frequéncia de uma crise
a cada 10 mil anestesias em criancas ou 50.000 aneste-
sias em adultos; esse numero varia, depende da populacao
estudada e das praticas anestésicas locais.*® Por outro
lado, a frequéncia do gene mutado na populacdo € bem
maior, pode chegar a um individuo com mutacdo em cada
2.000 pessoas.'""? Suscetibilidade & HM pode se manifestar
de forma variavel, que vai desde individuo assintomatico,
que apresenta crise durante anestesia com agentes desen-
cadeantes, até paciente com atrofia e fraqueza muscular
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por miopatia da parte central (ou central core disease:
CCD)_2,3,5—7

A HM, como afeccao de heranga autossémica dominante,
deve ser investigada em todos parentes de pacientes sus-
peitos. O diagndstico genético encontra dificuldades, como
o grande tamanho do gene RYR7 e a presenca de varios
polimorfismos ao longo desse gene, além da heterogenei-
dade genética da HM, onde mutagdes podem estar presentes
em outros genes que ndao o RYR1.>'" O teste padrao-
-ouro para diagnodstico de suscetibilidade a HM é o teste
de contratura muscular in vitro (TCIV ou IVCT - in vitro
contracture test) feito com fragmentos de musculo esque-
lético obtidos na bidpsia da porcao vasto lateral/medial
do quadriceps.' Esse musculo biopsiado é mantido em
condicoes fisiologicas (37 °c, oxigenacao, solucao hidroele-
trolitica e glicose) durante a exposicdo a concentracoes
crescentes de cafeina e halotano. Nos pacientes susceti-
veis a HM, o mUsculo apresenta contratura muscular de
intensidade maior do que nos normais e a concentracoes
mais baixas de pelo menos uma das duas substancias usa-
das para estimulo.'" No Brasil, a investigacdo com o
TCIV para HM é feita em Sao Paulo, no Cedhima (Cen-
tro de Estudo, Diagndstico e Investigacdo de Hipertermia
Maligna: http://cedhima.sites.unifesp.br/site/), segundo o
protocolo europeu, e no Rio de Janeiro segundo o protocolo
americano. O Cedhima faz o TCIV no contexto de reacoes
atipicas na anestesia (inclusive HM anestésica), doencas
neuromusculares relacionadas a HM, hiperCKemia idiopa-
tica, hipertermia de esforco e rabdomidlise grave. Quando
o TCIV é positivo em um individuo, a pesquisa é proposta ao
resto da sua familia. A determinacao da suscetibilidade nas
familias suspeitas permite planejar anestesias seguras para
os pacientes confirmados como suscetiveis a HM pelo TCIV
positivo. Além disso, o paciente no qual a suspeita de HM foi
excluida pelo TCIV negativo pode ser anestesiado de forma
convencional.

No Estado de Sao Paulo, em 2004, foi aprovada a
norma técnica relativa as diretrizes para o diagnéstico,
tratamento, prevencao, notificacao e investigacao epidemi-
oldgica dos casos de hipertermia maligna, dentro do Proprev
(Programa Estadual de Prevencao, Diagnostico e Tratamento
da Hipertermia Maligna), sob a Coordenacao da Secretaria
da Saude.'™' O Proprev-HM também tem por objetivo a
orientacdo dos pacientes suscetiveis e respectivos paren-
tes, com vistas a erradicacdo do nimero de mortes pela
sindrome da HM no Estado de S&o Paulo. Nesse programa, a
confirmacao laboratorial dos casos suspeitos de HM e de seus
parentes é feita pela bidpsia muscular com teste de contra-
tura muscular in vitro apds exposicao ao halotano-cafeina.
A legislacdo sobre HM do Estado de Sao Paulo também torna
obrigatéria a oferta do dantrolene sddico nos servicos de
salde, além de determinar a notificacdo compulsoéria da HM.
N&o ha ainda legislacdo semelhante do governo federal, mas
o Conselho Federal de Medicina obriga a disponibilidade do
dantrolene e do capnografo em todo servico de anestesio-
logia no qual sejam empregadas drogas desencadeantes de
HM (Resolucédo 2.174, de 14 de dezembro de 2017 - Diario
Oficial da Uniao - Imprensa Nacional).

0 objetivo do presente trabalho é analisar os dados das
fichas de notificacdo de HM que tiveram confirmacao por
TCIV, de forma a tracar perfil da HM no nosso meio, tendo

em vista a variabilidade de apresentacao da suscetibilidade
a HM.

Método

Esta pesquisa foi feita de acordo com os padrdes exigidos
pela Declaracao de Helsinque e aprovada por comissao de
ética reconhecida pela Comissao Nacional de Etica em Pes-
quisa (Conep), vinculada ao Conselho Nacional de Saude
(CNS). Assim, todo paciente participante deste estudo assi-
nou previamente, no inicio de sua investigacao, o termo de
consentimento livre e esclarecido (Comité de Etica e Pes-
quisa nimeros 0970/08 e 0979/2017).

O instrumento de avaliacao foi a ficha de notificacao
de HM do Proprev-HM (material suplementar online fig.
1). A partir dessa ficha, foram coletados dados demografi-
cos, antecedentes (pessoais, familiares e epidemiologicos),
histéria da doenca que motivou a investigacdo, além de
detalhes da técnica anestésica e alteracdes clinicas e labo-
ratoriais na crise de HM. Os dados foram tabulados e
apresentados como medidas centrais e de dispersao ou per-
centagens.

Entre 1997-2010, 247 pacientes foram encaminhados
para investigacdo de suspeita de suscetibilidade a HM com
o TCIV, realizado conforme previamente descrito.>* Cento
e quatro pacientes nao fizeram a biopsia muscular para o
TCIV e nao tiveram o seu diagnostico final de suscetibili-
dade estabelecido. Os demais 143 pacientes compreendiam
51 pacientes com suspeita de suscetibilidade a HM e os
membros do respectivo grupo familiar que fizeram o TCIV.
Nessas 51 familias, a investigacdo para HM com TCIV foi
positiva em 50 familias e negativa em uma (um paciente
que sobreviveu a crise suspeita de HM apresentou TCIV
negativo). Em 20 dessas 50 familias suscetiveis a HM, o
paciente que motivou a suspeita de suscetibilidade a HM
nao pode ser investigado com o TCIV (falecimento por
crise suspeita de HM, idade menor do que 10 anos ou
dificuldade de comparecer ao centro diagndstico). Nesses
20 casos, a confirmacao da suscetibilidade a HM deu-se
com o encontro de TCIV positivo em parentes. Nas demais
30 dessas 50 familias, o paciente que motivou a sus-
peita de suscetibilidade a HM pdde ser investigado com o
TCIV e, apds o resultado positivo, a investigacdo com o
TCIV prosseguiu nos seus parentes. No presente trabalho,
foram selecionadas para analise retrospectiva as 50 familias
com investigacao positiva para HM por TCIV, corresponde-
ram a 122 individuos com TCIV positivo (30 pacientes que
motivaram a suspeita de suscetibilidade a HM e 92 paren-
tes) e 20 individuos sem TCIV com crise suspeita de HM
(material suplementar online fig. 2).

O centro de investigacdo de hipertermia maligna esta
ativo e as notificacoes continuaram a ser feitas de 2011
até o momento atual. Entretanto, optamos por analisar o
periodo até 1997 a 2010, devido ao fato de que houve mais
tempo para completar a investigacao com TCIV em maior
numero de parentes. Muitos pacientes atendidos no centro
de investigacdo de hipertermia maligna vém de outros
estados e leva tempo até seus parentes mais proximos
poderem se deslocar para o TCIV, ja que a coleta deve
ser feita no maximo cinco horas antes do término desse
teste.?
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Resultados
Pacientes que motivaram a investigacdo familiar

Os 50 pacientes que motivaram a investigacao nas respecti-
vas familias tinham idade de 27,4+ 18,9 anos (1-70 anos)
e 24 (48%) eram do sexo feminino. Trinta e dois (64%)
eram procedentes do Estado de Sao Paulo, com os demais
provenientes de Minas Gerais, cinco (10%); Espirito Santo,
quatro (8%); Pernambuco, dois (4%); Parana, dois (4%); Santa
Catarina, um (2%); Rio de Janeiro, um (2%); e dado ignorado
trés (6%). Trinta e oito (76%) classificaram-se como brancos;
nove (18%) como pardos; um (2%) como negro; e dois (4%)
como dado nao declarado. Os motivos para investigacao de
HM foram:

Hipertermia maligna anestésica: 32 (64%);

Central core disease: seis (12%);

HiperCKemia idiopatica: seis (12%);

Sindrome do estresse humano: um (2%);

Hipertrofia do musculo masseter: um (2%);

Sindrome neuroléptica maligna (SNM) atipica: quatro
(8%);

Cinco (10%) desses 50 pacientes que motivaram a
investigacao apresentavam outras alteragcdes: persisténcia
do canal arterial (um), aneurisma cerebral (um), epilep-
sia (um), distrofia muscular (um) e pectus carinatum com
escoliose (um). Um paciente encaminhado por HM durante
anestesia ja havia apresentado reacdo atipica em outra
anestesia prévia. Antecedentes familiares significativos, que
poderiam ter levantado a suspeita de suscetibilidade a
HM nos 50 pacientes que motivaram a investigacao, esti-
veram presentes em 14 (28%) das familias: HM durante
anestesia (sete), miopatia (quatro) especificamente tipo
central core disease em um paciente, SNM atipica (um) em
paciente com a mesma suspeita, morte intraoperatoria inex-
plicada (dois).

Crise de hipertermia maligna

Entre os 32 pacientes com HM anestésica (12 sobreviven-
tes e 20 sem TCIV), dez (31%) apresentaram crise de HM
na primeira anestesia, enquanto que 13 (41%) ja haviam
sido previamente anestesiados 2,2 + 2,4 vezes (1-10 vezes)
e em nove pacientes (28%) esse dado nao era conhecido pelos
parentes. As cirurgias que motivaram a anestesia foram ele-
tivas na maioria (30 pacientes: 94%):

o Cirurgia otorrinolaringologica em cinco (16%): adenoamig-
dalectomia em trés e associada com correcao de desvio
de septo em um e estapedectomia em outro;

e Cirurgia ortopédica em seis (19%): correcao de pé torto
congénito em quatro, de sindactilia em um e de fratura
em outro;

e Correcao de hérnias em quatro pacientes (12,5%): de
hiato, de parede epigastrica, umbilical/fimose e de disco
lombar;

e OQutras cirurgias gastrintestinais em quatro (12,5%): gas-
troplastia, colectomia, diverticulectomia, retirada de
calculos biliares;

e Cirurgia bucomaxilofacial em 52 (6%);

e Correcao de criptorquidia em dois (6%);

Tabela 1 Manifestacoes clinicas em 24 crises de hiperter-
mia maligna

Manifestacoes clinicas NUmero (Percentual)

Hipertermia: temperatura 16 (67%)
acima de 38°C
Taquicardia 12 (50%)
Trismo de masseter 9 (37,50%)
Rigidez muscular generalizada 5 (21%)
Coluria 2 (8%)
Parada cardiorrespiratoria 2 (8%)
Ma perfusao periférica 1 (4%)
Insuficiéncia renal aguda 1 (4%)
Taquipneia 1 (4%)
Convulsao 1 (4%)
Arritmia cardiaca 1 (4%)

e Outras neurocirurgias em dois (6%): correcao de lipomie-
lomeningocele, exérese tumor intracerebral;

e Outras cirurgias em dois (6%): retinoplastia, retirada de
ganglios cervicais;

e Procedimento diagnostico em um (3%): microlaringosco-
pia;

e Desconhecida em quatro (12,5%).

O agente desencadeante da crise de HM era conhecido
em 21 pacientes: halogenado isolado em 13 pacientes, halo-
genado associado a succinilcolina em seis e succinilcolina
isolada em dois. Os halogenados usados foram o isoflu-
rano (nove), halotano (seis) e sevoflurano (quatro). Em
11 pacientes, os dados sobre anestésicos usados nao eram
conhecidos pelo paciente ou pelos parentes, ja que o paci-
ente foi encaminhado apenas com a indicacao de suspeita
de HM.

0 intervalo entre o inicio da anestesia e o aparecimento
da crise de HM, dado disponivel para seis pacientes, foi
de 162,54 183 minutos (inicio imediato a até 8 horas); a
crise de HM se iniciou no pds-operatoério em dois pacientes
(ambos apds trés horas). As manifestacoes clinicas durante a
crise de HM, disponiveis para 24 pacientes, estao listadas na
tabela 1.

Dados da capnografia estavam disponiveis apenas para
trés pacientes, todos com hipercarbia (> 55 mmHg
com ventilacao controlada adequada ou>60 mmHg com
ventilacdo espontanea). Dados de gasometria, disponi-
veis em oito pacientes, demonstraram acidose metabélica
(pH <7,25) em cinco pacientes, diminuicao de bicarbonato
sérico (< 20 mEq.L") em trés pacientes, queda de excesso de
bases (< -8) em dois pacientes e aumento paCO; (> 60 mmHg
com ventilacao controlada adequada) em dois pacientes.
Demais exames laboratoriais, disponiveis em quatro pacien-
tes, mostraram elevacao de potassio sérico (> 6 mEq.L™") em
trés pacientes e de CK em dois (acima de 10.000 UI/L sem
succinilcolina e acima de 20.000 UI/L com succinilcolina).

O tratamento empregado na fase aguda, relatado em
15 pacientes, incluiu a suspensao do agente desencade-
ante (halogenados) em 11 pacientes, resfriamento ativo
em nove, hiperventilacdo com oxigénio a 100% em sete,
administracao de dantrolene sodico em cinco e estimulo
da diurese em dois. A conduta na fase tardia da crise



156

H.C. Almeida da Silva et al.

Tabela 2 Resultados do teste de contratura in vitro em resposta ao halotano e a cafeina nos 30 pacientes que motivaram a

suspeita de suscetibilidade a HM e fizeram a investigacao

Motivacao da investigacao MHS MHSh MHSc
Hipertermia maligna: paciente sobreviveu a crise foi testado (n=12) 5 1 6
Central core disease (n=6) 4 2 -
HiperCKemia idiopatica (n=6) - 6 -
Sindrome do estresse humano (n=1) - 1 -
Hipertrofia do musculo masseter (n=1) - 1 -
Sindrome neuroléptica maligna atipica (n=4) 1 2 1

HM, hipertermia maligna; MHS, suscetivel a hipertermia maligna com resposta ao halotano e a cafeina; MHSc, suscetivel a hipertermia
maligna com resposta somente a cafeina; MHSh, suscetivel a hipertermia maligna com resposta somente ao halotano; n, nimero.

de HM, disponivel para 13 pacientes, caracterizou-se por
monitoracao na unidade de terapia intensiva em 11 pacien-
tes, administracdao de dantrolene sodico por mais 24 horas
em trés, monitoracdo dos niveis séricos de CK em oito,
monitoracao da gasometria em seis e da temperatura em
sete. Na evolucao, oito (25%) pacientes faleceram devido
a crise de HM, dois (6%) apresentaram sequelas (mialgia) e
22 (69%) se recuperaram sem sequelas. Ao compararmos 0s
obitos antes (1997-2000) e depois (2001-2010) do inicio da
implantacao de legislacao especifica para combate a HM, as
frequéncias foram respectivamente de 29% (cinco em 17 cri-
ses) e 20% (trés em 15 crises), mas ainda sem diferenca
estatistica (teste de Fisher, p nado significante).

Teste de contratura muscular in vitro

Em 30 dos 50 pacientes que motivaram a investigacao, a sus-
cetibilidade a HM foi confirmada no proprio paciente pelo
TCIV positivo, inclusive todos os pacientes com SNM atipica,
central core disease, hiperCKemia idiopatica e hipertonia
do musculo masseter, além de sobreviventes da crise de
HM. Na maioria houve resposta positiva de contratura tanto
a cafeina como ao halotano, e foram diagnosticados como
MHShc (Malignant Hyperthermia Susceptible: suscetivel a
HM com resposta ao halotano/cafeina), a minoria reagiu
somente a cafeina (MHSc: Malignant Hyperthermia Suscep-
tible Caffeine: suscetivel a HM com resposta a cafeina)
ou ao halotano (MHSh: Malignant Hyperthermia Suscepti-
ble Halothane: suscetivel a HM com resposta somente ao
halotano) (tabela 2).

Nos demais 20 pacientes que motivaram a investigacao,
a suspeita de suscetibilidade a HM foi confirmada indire-
tamente, apo6s TCIV positivo em parente. A investigacao
nos parentes é feita porque o paciente que motivou a
investigacao faleceu (oito familias) ou estava abaixo da
idade/peso minimos de 10 anos/20 Kg estabelecidos pelo
protocolo do TCIV (10 familias), ou estava impossibilitado
de comparecer a investigacao (duas familias). A escolha do
parente a ser biopsiado incialmente incluia os parentes mais
proximos de 1° grau (pais, filhos, irmaos) e, dentro desse
grupo, aqueles com queixas musculares (mialgia, caibras,
intolerancia ao esfor¢o), alteracdes no exame fisico (hiper-
trofia ou atrofia muscular, dismorfismos) ou aumento de CK.
Dos 92 parentes de pacientes que motivaram a investigacao,
investigados por meio do TCIV, a maioria era representada
por parentes de primeiro grau (maes, pais, irmaos e filhos),

seguidos por parentes mais distantes (tios, sobrinhos, pri-
mos e netos). Os parentes na maioria foram suscetiveis a
HM, e foram subclassificados como MHShc na maioria, com
um menor numero MHSh ou MHSc (tabelas 2 e 3).

Pacientes ndo investigados

Os 104 pacientes nao investigados tinham 25+ 18,7 anos
(8 meses-77 anos), com 52% de mulheres, e foram enca-
minhados por histéria pessoal/familiar de HM anestésica
(59 pacientes, 56%), central core/multiminicore 11 (10,5%),
SNM atipica sete (7%), reacao atipica anestésica qua-
tro (4%), miopatia indefinida quatro (4%), hiperCKemia
idiopatica dois (2%), choque anafilatico atipico dois (2%),
intolerancia ao esforco um (1%), rigidez muscular um (1%)
e motivo inadequado 13 (12,5%). Entre os 91 pacientes nao
investigados, mas com possivel risco anestésico, em 31 deles
a idade/peso dos pacientes que motivaram a investigacao
estava abaixo do minimo exigido e os seus parentes recu-
saram investigacao; outros fatores impeditivos foram a
distancia entre domicilio-hospital e recusa de cirurgia.

Discussao

Esse estudo apresenta limitacao de auséncia de informagoes
detalhadas da anestesia de todos pacientes que apresen-
taram crises de HM. Mesmo no Estado de Sao Paulo, onde
notificacdo € obrigatoria, ha pacientes sem relatorio deta-
lhado do evento. Quando paciente é encaminhado para
centro de referéncia, solicitam-se relatorios aos hospitais
de origem e aos profissionais de salde envolvidos no aten-
dimento. Entretanto, muitos servicos foram desativados e
prontudrios nao estavam disponiveis. E crucial que pacientes
recebam relatorios detalhados para proteger toda a fami-
lia, evitar novos Obitos nas unidades cirlrgicas e de terapia
intensiva pds-operatoria e permitir caracterizar melhor a HM
no Brasil. Segundo a legislacao atual, a investigacao epi-
demioldgica dos casos suspeitos de HM segue os passos da
investigacao dos agravos notificaveis em geral, com preen-
chimento da Ficha de Investigacao de Hipertermia Maligna
do Centro de Vigilancia Epidemiologica e confirmagao labo-
ratorial dos casos suspeitos.'®"

A média de idade dos casos que motivaram a investigacao
revela predominio de jovens, masculinos e brancos,
conforme registrado em outros paises.*>%'®°Concentracdo
em Sao Paulo se explica pela localizacdo do Hotline
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Tabela 3  Grau de parentesco e resultado do TCIV em 92 parentes investigados

Parentesco N° MHS MHSh MHSc MHN
Mae 10 4 4 0 2
Pai 11 7 4 0 0
Irmaos 26 14 7 3 2
Filhos 10 4 1 0 5
Tios 7 5 1 1 0
Sobrinhos 15 3 7 2 3
Primos 12 2 0 3 7
Netos 1 1 0 0 0
Total (%) 92 (100%) 40 (43,4%) 24 (26%) 9 (9,8%) 19 (20,6%)

MHN, n&o suscetivel a hipertermia maligna; MHS, suscetivel a hipertermia maligna com resposta ao halotano e a cafeina; MHSc, suscetivel
a hipertermia maligna com resposta somente a cafeina; MHSh, suscetivel a hipertermia maligna com resposta somente ao halotano; n°,
numero; TCIV, teste de contratura in vitro em resposta ao halotano e a cafeina.

brasileiro de HM e do centro de referéncia para investigacao,
além da notificacdo obrigatoria de HM em Sao Paulo.'®"
Desde 1990, o Hotline de HM orienta profissionais de salide
sobre HM, 24 horas/dia, via telefone (+55-011-55759873).2

A maior parte dos casos que motivaram a investigacao
apresentou crise de HM, durante ou em até trés horas apds
fim da anestesia. Ressalta-se ampla variacdao entre inicio
da anestesia e inicio da crise de HM, fator preocupante,
pois o atraso no diagnostico/tratamento esta associado ao
aumento da morbimortalidade.? %82 As crises tiveram
caracteristicas semelhantes ao descrito, com ressalva do
baixo indice de notificacdo da hipercarbia, devido a auséncia
de monitorizacao rotineira com capnografia durante aneste-
sia nesses eventos.*> 1819

Crises foram tratadas de acordo com diretrizes vigen-
tes, com excecao da administracdo do antidoto especifico
dantrolene.”’ Seu registro na Anvisa (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria) ocorreu em 1997 e, apesar da
recomendacao do CFM (Conselho Federal de Medicina) para
sua oferta onde se usam halogenados/succinilcolina, a obri-
gatoriedade é regulamentada por lei em poucos estados
brasileiros.'®'"” A mortalidade no Brasil, de um quarto dos
pacientes, ainda é alta em relacao a outros paises, em
que pese a reducdo (ndo significativa) do nimero de obi-
tos apods o inicio da legislacdo. Pesquisa sobre HM junto
aos membros da Sociedade Brasileira de Anestesiologia
(SBA), em 1989, registrou 49 casos crises de HM, com
mortalidade de 51% (nenhum deles recebeu dantrolene) e
encaminhamento de apenas seis dos 24 sobreviventes para
investigacao.?'

Nas alteracoes fenotipicas dos casos que motivaram
a investigacao, destacam-se alteracdes osteoarticulares e
dismorfismos (pectus carinatum, escoliose, pé torto, hér-
nia umbilical, criptorquidia), também descritas em outras
séries e que podem aumentar a suspeicdo de HM.> Em
quase um terco dos casos havia antecedentes pesso-
ais/familiares que levantariam a suspeita de HM e indicariam
nao administrar agentes desencadeantes durante anestesia.
Adicionalmente, anestesia prévia sem intercorréncias, pre-
sente em um terco da amostra que motivou a investigacao,
nao exclui a suscetibilidade a HM.?

Entre os casos que motivaram a investigacdo, havia
pacientes com miopatia CCD, que normalmente sao acom-
panhados por neurologistas/neuropediatras e devem ser

encarados como suscetiveis a HM e anestesiados com todas
as precaucdes para evitar contato com agentes desenca-
deantes, inclusive a limpeza de resquicios de halogenados
na maquina anestésica.”> Entre os casos que motivaram a
investigacao ocorreu também HiperCKemia idiopatica, que
geralmente é detectada pelos clinicos e tem varios diagnos-
ticos diferenciais.?> A assim chamada sindrome do estresse
humano, ou HM do paciente acordado, corresponderia a
ocorréncia de sintomas de hipermetabolismo sugestivo de
HM em situacoes de estresse (infeccdo, esforco fisico, alta
temperatura ambiente), mesmo sem contato com agentes
desencadeantes halogenados e succicnilcolina.”* A hiper-
trofia muscular sem motivo aparente pode ser uma das
formas de expressdo da suscetibilidade a HM.”> A SNM
normalmente nao tem relacdo com HM, tem fisiopato-
logia ligada a diminuicdo da dopamina cerebral provada
pelos neurolépticos. Entretanto, raros pacientes com SNM
apresentam crises recorrentes e queixas neuromusculares,
como mialgia e caibras, e caracterizaram apresentacoes
atipicas que podem se relacionar a doengas subjacentes
associadas.?

TCIV

A investigacao com o padrao-ouro TCIV mostrou quase 100%
de positividade nos pacientes que motivaram a investigacao,
com apenas um paciente em que a suscetibilidade a HM
foi excluida. Isso pode decorrer de somente pacientes com
quadro clinico mais grave/tipico serem encaminhados para
investigacao e/ou avaliacdo minuciosa/multidisciplinar de
cada paciente encaminhado antes do TCIV, o que permitiu
excluir a suspeita de HM em quase 10% dos encaminha-
mentos. Entre os parentes investigados, quase 80% tiveram
testes positivos para HM, acima dos 60% descritos na
Europa, o que poderia decorrer da selecao dos paren-
tes de 1° grau com queixas musculares/dismorfismos.?’
A frequéncia de mutacdes no gene rianodina talvez seja
mais alta no Brasil, fato corroborado pela maior frequén-
cia de formas recessivas da miopatia CCD no Brasil e
por maior frequéncia de crises de HM em hospital ter-
ciario paulista (2,2:10.000 anestesias).'®?® Entretanto, a
HM ainda é subnotificada no Brasil: mesmo considerando a
frequéncia mais baixa de HM relatada em outros paises, de
1:50.000 anestesias em adultos, Silva et al. estimaram pelo
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menos 77 crises/ano no Brasil em 2009.% Impde-se maior
notificacao e divulgacao da HM no Brasil, com treinamento
das equipes de centro cirlrgico para atendimento a essa
emergeéncia.

A presenca de contratura acima do limiar de 0,2¢g no
TCIV, seja ao halotano, seja a cafeina, ou as duas subs-
tancias usadas independentemente, caracteriza resposta
positiva e suscetibilidade a HM, com indicacdo de evitar
halogenados e succinilcolina. A importancia de discriminar
0s pacientes que apresentaram resposta no IVCT as duas
substancias (halotano e cafeina) decorre do fato de serem
esses os pacientes preferencialmente escolhidos para pes-
quisas genéticas em busca de novos genes, ou estudos de
ligacdo.® Além disso, o limiar e intensidade de contratura
em resposta a cafeina apresentou correlacdo com presenca
de mutacdes no gene rianodina.??

Conclusao

Crises de HM assemelharam-se as descritas em outros paises,
porém com frequéncia inferior a estimada.

Financiamento

Protocolo pesquisa 90/95 FMUSP; CEP 0970/08 Unifesp;
Fapesp, Capes - Coordenacao de Aperfeicoamento de Pes-
soal de Nivel Superior Brasil - codigo de financiamento 001.
CNPq.
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Apéndice A. Material adicional

Pode-se consultar o material adicional para este artigo
na sua versdao eletronica disponivel em doi:10.1016/
j.bjan.2018.09.007.
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