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Hipertermia malignha
‘Pesadelo da anestesia”




Hipertermia maligna
“Pesadelo da familia”

A
Cirurgias futuras? ‘ . Estilo de vida?

Investigagio? Acompanhamento?

O que tenho? Alguém sabe?

Hipertermia Maligna
Diagndstico

Investigacao individual e familiar
Enzimas musculares (CPK)
Investigacao genética

Teste de contratura muscular in vitro
Liberacao de calcio in vitro
Espectroscopia muscular por RNM



TESTE DE CONTRATURA MUSCULAR IN
VITRO

2005

- TESTE PADRAO (GOLD STANDARD) PARA
HM
« PROTOCOLOS

— EUROPEU: IVCT
(in vitro contracture test)

— NORTE-AMERICANO: CHCT
(caffeine-halothane contracture test)

- DROGAS
— CAFEINA - HALOTANO
— RIANODINA
— CLORO-CRESOL
— OUTROS (succinilcolina, cloreto potassio,

Teste de contratura muscular in vitro
Histérico

L]

Canada, 1970: Kalow e Biritt
— Musculo de cachorro X cloroférmio: contracéo
— Musculo humano X cafeina: normais e suscetiveis

Inglaterra, 1971:Ellis
— Musculo humano X halotano: normais e suscetiveis

— 1971 a 2003: 5000 biopsias (156 biopsias/ano), 650
familias

*
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1981: Grupo Norte-americano de Hipertermia
Maligna

1983: Grupo Europeu de Hipertermia Maligna

*



Teste de contratura muscular in vitro
Método

Fundamentos

« manter condig¢oes fisioldgicas do
musculo

» reproduzir in vitro a crise de HM

Teste de contratura muscular in vitro
Método

» Temperatura
— 37 °C
« Oxigenacgao
— 95% O, e 5% CO,
* Nutricao
— KREBS
* Viabilidade?

— Estimulacéao elétrica



Teste de contratura muscular in vitro

Solugéo de Krebs
NaCl (cloreto s6dio) * NaHCO; (bicarbonato
- 118,1 mM/L sédio)
KCI (cloreto potassio) — 25 mM/L
—- 3,4 mM/L « CacCl, (cloreto calcio)
MgSO, (sulfato - 2,5mM/L
magnésio) « Glicose
- 0,8 mM/L - 11,1 mMIL
KH,PO, (fofato - pH7,4
potassio)
- 1,2 mM/L

Teste de contratura muscular in vitro
Fatores de variabilidade

L]

Temperatura

— O frio inibe a contracao

Tempo critico

— 5 horas

Dimensdes do fragmento de musculo
— Menor a seccao transversa, menor a contragao
Contracao apos estimulo elétrico

— Minimo de 1 g

Fenotipo

— |dade

— Tipo de mutacéao

*

*

*

*



TESTE DE CONTRATURA
Indicagoes

Hipertermia Maligna Anestésica
Rigidez de Masseter

Hipertermia de esforcgo

Rabdomidlise por medicamentos
Intolerancia ao esforgo

Sindrome Neuroléptica Maligna?

« Sindrome da morte subita na infancia

Teste de contratura muscular in vitro
Indicagbes

« Diagnostico
diferencial
- Miopatias
— Duchenne/Becker
— Miotonias
— Paralisias periodicas



Teste de contratura muscular in vitro
Biopsia muscular

Intervalo entre a crise de HM e a biopsia
— Minimo de 2 a 3 meses

Consentimento informado

Musculo esquelético

— Quadriceps

Anestesia

— Geral

— Raquianestesia - Peridural

— Bloqueio 3 em 1

Transporte
— Oxigenado, sem aquecimento

Teste de contratura muscular /in vitro
Método

Lupa
Oxigenacao
Solucéao de Krebs

Fragmentos

— Comprimento: 15 —
25 mm

— Largura: 0,2-0,3
mm




Teste de contratura muscular in vitro
Método

« Oxigenacao
+ Solucao de Krebs

Teste de contratura muscular in vitro
Montagem na cuba

» Oxigenacao Z4
» Solucao de Krebs
+ Aquecimento

» Estimulacao elétrica
— Supramaxima :
- 1-2ms, 0.2 Hz — A

« Tens3o de base — A \
2 =

+ Equilibrio do ® -
sistema -

— 10 minutos



Teste de contratura muscular in vitro
Laboratorio

Estim ulador elétrico

Entrada de gases
] (carboginia ou

halatana)
/.-—--.
h, Tetm ostato (37°C)
= bomba de dgua
M asculo >
Impressora Carbogénio (o} o
vaporizado fe] et
@ o2 o h—~
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~
Registro final Cuba de teste (solugio de Krebs)

Figura 1 - Representagfo esquematica darealizagfio do teste de contratura muscular iz viiro



Teste de contratura muscular in vitro

Resultados com cafeina
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Teste de contratura muscular in vitro

Resultados com halotano
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Teste de contratura muscular in vitro

Halotano
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Hipertermia Maligna

Doencas neuromusculares

42 pacientes MHS/MHE
Cirurgia previa - 53%
Intolerancia ao esforgo - 30%
Alteracées ortopédicas - 15%
Auséncia de sinais clinicos de

miopatia

Elevacao de enzimas musculares -

12%

ANATOMOPATOLOGICO DO

MUSCULO

— Central Core Disease - 4
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Teste de contratura muscular in vitro
Tipos de teste

CAFEINA - HALOTANO
Teste cumulativo « Teste cumulativo ou em
— Concentragdes crescentes bolus

0,5-1-1,5-2-3-4-8-32

— Concentragdes crescentes
mM/L 011 - 022 - 044
— Intervalo 3-4 minutos mM/L
Teste estatico ou dinamico — Intervalo de 5 minutos
Teste positivo — Bolus 2-3% - 10 minutos

— Contratura 0,2 g até¢ 2mMm/L ~ * Teste estatico ou dinamico
— Contraturade 1 gate AmM/L  » Teste positivo

— Contratura > 7% da basal, — Contratura 0,2 g até 0,44mM/L
até 2 mM/L — Bolus: Contratura 0,2 - 0,79

Teste de contratura muscular in vitro
Resultados com rianodina

Tensio muscular xT

v

Rianodina Tempo



Teste de contratura muscular in vitro
Tipos de teste

CLORO-CRESOL

Teste cumulativo ou em
bolus
Teste positivo

— Sem vantagens sobre os testes
classicos

L]

RIANODINA

Teste em bolus

— Concentragao 1 uM/L
Teste misto

— Cafeina

— Halotano

Teste positivo

— Inicio contratura (OT)

— Contraturade 1 g (10T)

— Momento da contratura
maxima

— Tempo da contratura maxima

L]

L]

Teste de contratura muscular in vitro
Tipos de teste

CAFEINA-
HALOTANO

Teste misto

— Halotano 1%
— Cafeina
cumulativa
1-2-4-32 mM/L
Teste positivo
— Contratura0,5-1g

dose
0,2-0.5-

+ SEVOFLURANO

« Teste cumulativo ou
em bolus

— Concentragdes
crescentes 0,25 a
8%

— Bolus 8%

» Teste positivo

— Possivel diferenciagao
entre os grupos MHS e
MHN com o bolus



Teste de contratura muscular in vitro

Protocolos

EUROPEU + NORTE-AMERICANO
Numero de fragmentos * Ndmero de fragmentos
— 2 fragmentos cafeina — 3 fragmentos cafeina
— 2 fragmentos halotano — 3 fragmentos halotano
Tipo de teste + Tipo de teste
— Cumulativo — Bolus halotano
Interpretacdo do teste * Interpretag&o do teste
— Limiar de contratura — Concentragéo especifica
— MHS, MHE, MHN cafelna

— Y% tens&o maxima

- MHS, MHN

Teste de contratura muscular in vitro
Estatisticas

- PROTOCOLO EUROPEU

— Considerando MHE como MHS
+ Sensibilidade 96,9%
+ Especificidade 83,3%

— Considerando MHE como MHN
+ Sensibilidade 100%
+ Especificidade 97%



Teste de contratura muscular in vitro
Estatisticas

« PROTOCOLO NORTE AMERICANO

— Considerando 2 testes (Hal/Caf 2mM)
+ Sensibilidade 91,7%
» Especificidade 73,8,3%
— Considerando 3 testes (Hal/Caf 2mM/% max Caf)
« Sensibilidade 91,7%
» Especificidade 72,4%
— Considerando 4 testes (Hal/Caf 2mM/% max
Caf/CSC)
« Sensibilidade 95 8%
+ Especificidade 53,3%

Teste de contratura muscular in vitro
Perspectivas

*

Unificacao dos protocolos

Melhora da sensibilidade e especificidade
— Ponto de “corte”
— Novos farmacos

Discriminacao dos “equivocos”
Discordancias genéticas
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