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Hipertermia maligna

“Pesadelo da anestesia’”
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Hipertermia maligna

“Pesadelo da familia™ :

Cirurgias futuras? ‘ ‘ Estilo de vida?
I tisacio? Acompanhamento?
nvestigacio?
O que tenho? Alguém sabe?

Hipertermia maligna:
Multiprofissional

CIRURGIA TERAPIA INTENSIV:

NEUROLOGIA «— ANESTESIA 4 GENETICA
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\\’E TERINARIA

GOVERNO

FARMACOLOGIA

SOCIEDADE

BIOFIiSICA FISIOLOGIA  PATOLOGIA




HOTLINE 24 HORAS

HM TiPICA
a) Diagnostico REACOES ~ A HM
b) Tratamento precoce (MH-like reactions)
¢) Manejo tardio Doengas relacionadas a HM
HM ATIPICA AUSENCIA DE HM

HM TIPICA

« QUADRO CLINICO
+ HIPERTERMIA
+ RIGIDEZ MUSCULAR
« INSUFICIENCIA de MULTIPLOS ORGAOS ¢ SISTEMAS
— Cardiovascular, Coagulagio, Hepatico, Renal, SNC
« FATORES DESENCADEANTES

— Anestésico malatorio halogenado

— Relaxante muscular despolarizante

+ HEREDITARIEDADE




HM TIPICA

« LABORATORIO
— HIPERMETABOLISMO

+ Aumento consumo O2

* Aumento produgio CO2
— ACIDOSE
— RABDOMIOLISE

* Aumento CPK
* Mioglobinuria
* Hipercalemia

HM TIPICA

« TRATAMENTO PRECOCE 1
— A)Medidas iniciais:
+ Interromper administracio agentes desencadeantes
* Remover vaporizador gases (02 100%)
* Se possivel interromper cirurgia
— B) Dantrolene 2,5 mg/Kg EV bolus

+ Até controle hipermetabolismo (dose média 10 mg/Kg)




HM TIPICA

« TRATAMENTO PRECOCE 11
— ) Medidas gerais:
+ Monitorar temperatura CENTRAL
+ Resfriamento (até alcancar 38°C)
* Checar gasometria, CPK, glicose e eletrolitos 6/6H

* Correcao acidose com bicarbonato

HM TIPICA

« TRATAMENTO PRECOCE III
— ) Medidas gerais:

* Tratamento arritmias
— Evitar bloqueador canal calcio

* Tratamento hipercalemia
— Insulina e glicose
— Casos extremos: calciio

* Prevencio insuficiéncia renal
— Volume: solugéo salina/Ringer

— Diuéticos




HM TIPICA

« MANEJO TARDIO1
— Unidade terapia intensiva e monitorizacio
— Dantrolene 24 a 48 horas
+ Infusio continua 0,25 —0,5 mg/Kg/h
* 1 mg/Kg a cada 6h ou 2,5 mg/Kg a cada 10-15 h

HM TIPICA

« MANEJO TARDIOII
— Tratamento complicacdes

+ CIVD
+ Faléncia hepatica
+ Insuficiéncia renal aguda
* Isquemia cerebelar / hipertensao intracraniana
* Necrose miocardica
* Sindrome compartimental

— Orientacao paciente e familiares




HIPERTERMIA MALIGNA

Receptor rianodina >

HIPERTERMIA MALIGNA
Receptor rianodina - Fisiopatologa




ALTERACOES MUSCULARES NA HIPERTERMIA MALIGNA
Fisiopatologia

MUTACAO RECEPTOR RIANODINA

v
AGENTES ANESTESICOS <= LIBERACAO CALCTO=» ESPONTANEA E MINIMA
v v v
HMA ESPONTANEA E INTENSA ~ HIPERTROFIA
J' MUSCULAR

LESAO MITOCONDRIAL / CONTRACAO MUSCULAR / ATIVACAO GENICA

'

O ATIVIDADE DESORGANIZACAO PR(I)LIFERA(:AO
METABOLICA MIOFIBRILAR TRIADES
A4

FRAQUEZA MUSCULAR /NECROSE / ATROFIA

I
HIPERTERMIA MALIGNA
Alteracoes musculares




HMFE CCD

. y r . .
Historico
« CCD * CCD incidental na H
o Sll_\i & h_[agcc“ 1956 — Harrmman 1982 -(}:Ul-h 3
— Ranklev et al.. 1986 : 4,8%
« MH — Figarella-Branger et al. 1993 : 16%
— Denborough & Lovell, - IE\BEI:* )et al 1997: 0-5.8%
- ( G
960
196t — ter LaaK 1997 :54%
* CCDeHM « IVCT na CCD
— Denborough et al., 1973 — Shuaib. 1987 - 100%
— Harriman and Ellis, 1973 — Halsall etal. 1996 : 70%
— Heytens et al. 1997 : 90%(EMHG)
HM ATIPICA
« RIGIDEZ FOCAL * RIGIDEZ TARDIA
— Hipertonia masseter — Insuficiéncia renal aguda
(50%IVCT +) — Rabdomidlise

— Sindrome compartimental




REA C()E S SEMELHANTES A HM
(MH-like reactions)

« DOENCAS LIGADAS A HM\

— MIOPATIAS
— NEUROPATIAS

— DOENCAS NEURONIO
MOTOR

* Rabdomiolise
* Parada cardiaca

>' Faléncia respiratoria
* Espasmo muscular

* Hipertermia

ALTERACOES MUSCULARES NAwH:

« HIPERTERMIA MALIGNA

* Incidéncia: 1/10.000 anestesias

Alteracdes osteo-articulares

— micrognatia, fenda palatina, “pectus excavatum”, cifo-
escoliose, pe-torto congénito, osteogénese imperfeita,

artrogripose multipla

Malformacdes congénitas
— estrabismo, hérnias, ptose
CPK

* Biopsia muscular




ALTERACOES MUSCULARES NA HM

Historico >
« MIOPATIAS ASSOCIADAS

— Estruturais

— “Central core”

— “Multi/minicore”

— Miotonias congénitas

— Miopatias metabolicas
+ glicogenoses
+ mitocondriopatias

— Distrofias musculares

— Paralisias periodicas

REACOES SEMELHANTES A HM

(MH-like reactions)
« SINDROME « HIPERTERMIA D;

NEUROLEPTICA ESFORCO
MALIGNA ’

- RABDOMIOLISE POR MORTE SUBITA DA

DROGAS INFANCIA
— Ectasy
— Antidislipidémicos - SINDROME DO

ESTRESSE HUMANO




HIPERTERMIA MALIGNA

Fisiopatologia >
EXERCICIO j

~—= SARCOLEMA (—< ANESTESICOS
MUTACOES RETICULO DROGAS

2 SARCOPLASMATICO G

LESAO

-

. MITOCONDRIAL
AUMENTO NIVEIS
CITOPLASMATICOS "
DE CALCIO calons —

CONTRATURA — pipERTERMIA

GLICOLISE — ACIDOSE
LATICA

AUSENCIA DE HM

« FEBRE ISOLADA NO P(')S-OPERAT(')RI;




GESTACAO E HM

* Pré-natal cuidadoso

L]

Parto hospitalar

Nio usar desencadeantes

* Primeira anestesia do dia (residuos halotano)

Boa sedagdo

[ ]

Dantrolene disponivel

.

Monitorizagdo da mae e recém nascido por 12h

NORIWVIAN.,

Hipotdlameo anterior e HIPERTERVILA

Ponto de Temperatura
equiliorio central

Dissipag¢do calor Corservagdoe caler

*wasodilatagdo
cutéinea

*wasoconstigaoe
cutéinea de calor ‘

EXAUSTAO POR CALOR

*sudiorese tintenupgdio *T produgdio

INTERMAGAO
sudorese de calor
Frodugdio calor \ /
ol -
i
atividade [Simon,1993)

muscular

[Simon . 1993)




DIAGNOSTICO DIFERENGL

PRODUCAO EXCESSIVA DE DIMINUICAO DA DISSIPA
CALOR
Hipertermia de esfor¢o Intermacéo {classica)
Intermacéo (pos-esforgo) Vestuario inadequado
Hipertermia maligna anestésica Desidratagio
Sindrome neuroléptica maligna Disfungdo autonomica
Catatoma fatal Drogas anticolinérgicas
Tireotoxicose Sindrome neuroléptica maligna
Feocromocitoma
Intoxicagdo por salicilatos DOENCA HIPOTALAMICA
Toxicomama (cocaina e anfetaminas) Sindrome neuroléptica maligna
Delirium tremens Acidente vascular cerebral
Status epilepticus Encefalite
Teétano generalizado Sarcoidose

Trauma

HIPERTERMIA MALIGNA

Diagndstico

« INVESTIGACAO INDIVIDUAL E FAMILIAR
+ CPK/GENETICA/LIBERACAO CALCIO/ESPECTROSCOPIA

* TESTE DE CONTRATURA MUSCULAR IN VITRO
— CAFEINA / HALOTANO
— PROTOCOLO EUROPEU / NORTE AMERICANO
— SENSIBILIDADE: 90%
— ESPECIFICID ADE: 94%
— RTIANODINA / CLOROCRESOL / SEVOFLURANO




HIPERTERMIA MALIGNA

Genética
+ MHS1 (RYR)
— cromossomo 19 + MHS2 (canal Na)
— autossomica dominante — cromossomo 17
— 60% familias + MHS3 (a2/8 DHP)
— 10Imutagdes em reduzido numero familias — cromossomo 7
- . ~ ] Al l)
— 51 polimorfismos * MHS4(?)
— expressividade variavel — cromossomo 3
A * MHSS5 (a1l DHP)
— penetrancia reduzida
. — cromossomo 1
— Mutagdes novas o
* MHS6 (?)
— cromossomo 3
.
HIPERTERMIA MALIGNA

DISCORDANCIA FENOTIPO-GENOTIPO

Centro de Estudos do Genoma Humano — IB/USP ‘5
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Muniz et al, 2003




HIPERTERMIA MALIGNA

ASSOCIACAO DE DUAS MUTACOES >

*  Ambos pais MHS/MHE [am]
(nfio consanguineos) 8 a5 Ign

— Uma mutagio RYR W =

— Duas mutagdes RYR T

— Duas mutagdes: RYR-DHP BB (e 'Y
- -

* Homozigotos

* Heterozigotos compostos | _
8 N 3 :
¢ Duas mutagdes S _. . [l F j@
— IVCT semelhante " L LB
— CPK maior R L /L | O -
* Heranga poligénica
Monnier et al., 2002

TESTE DE CONTRATURA

Indicacoes
- HIPERTERMIA MALIGNA ANESTESIC;

« HIPERTONIA DE MASSETER
« HIPERTERMIA DE ESFORCO

« RABDOMIOLISE — MEDIC AMENTOS?

« INTOLERANCIA AO ESFORCO?

« SINDROME NEUROLEPTICA MALIGNA?

« SINDROME DE MORTE SUBITA NA INFANCIA?







