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Revisiting Drug-Induced Hyperthermia Syndromes

Raquel Batista, Sénia Cunha Martins, Maria de Fatima Pimenta

A febre € uma causa frequente de recorréncia aos Servicos
de Urgéncia (SU) mas muitas vezes ndo esta associada a
infeccdo. Existem varios farmacos que, de diferente forma,
podem condicionar o sistema de termorregulagcédo causan-
do um estado hipercatabdlico que pode ser fatal se néo for
reconhecido de forma atempada. Existem cinco sindromas
hipertérmicas farmaco-induzidas major: (1) sindroma malig-
na dos neurolépticos, (2) sindromas erotoninérgica, (3) sin-
droma anticolinérgica, (4) sindroma simpaticomimética e a
(5) sindroma da hipertermia maligna. Os autores tém como
objectivo a revisdo destas sindromas hipertérmicas farma-
co-induzidas, o seu diagndstico diferencial, tratamentos
possiveis, bem como os efeitos deletérios de hipertermia
sustentada, evidenciando as suas consequéncias neuro-
l6gicas. A hipertermia farmaco-induzida ¢ um diagndéstico
muitas vezes esquecido aquando a abordagem de quadros
febris e cujo tratamento inclui descontinuagédo do farmaco
responséavel, medidas de suporte e em alguns casos tera-
péutica farmacolédgica adequada.

Palavras-chave: Febre; Hipertermia; Preparacdes Farma-
céuticas.

A presenca de infecg&o é responsavel por apenas um tergo
dos doentes admitidos a nivel hospitalar com febre, sendo
fundamental ter em consideracéo outras causas de febre,
nomeadamente as causas inflamatdérias, farmaco-induzidas,
enddcrinas e as secundarias a leséo cerebral, resultantes de
trauma ou acidente vascular.’®

Apesar dos termos febre e hipertermia serem muitas ve-
zes utilizados de forma permutavel, ndo devem ser conside-
rados sinénimos. Enquanto que a febre é descrita como uma
reacgéo fisiolégica em resposta a moléculas inflamatérias
pirdbgenas, a hipertermia esté associada ao desequilibrio do

Servigo de Medicina Interna, Centro Hospitalar Médio Tejo, Abrantes,
Portugal

http://revista.spmi.pt — DOI: 10.24950/rspmi/revisao/282/3/2018

224 Medicina Interna

Abstract

Fever is a frequent cause of recurrence in the Emergency
Service but is not often associated with infection. Several
drugs can condition the thermoregulation system causing a
hypercatabolic state that can be fatal if not recognized in
advance. There are five major drug-induced hyperthermic
syndromes: (1) malignant neuroleptic syndrome, (2) sero-
tonergic syndrome, (3) anticholinergic syndrome, (4) sym-
pathomimetic syndrome and (5) malignant hyperthermia
syndrome. The authors aim to review these hyperthermic
drug-induced syndromes, their differential diagnosis, possi-
ble treatments, as well as the deleterious effects of sustained
hyperthermia, evidencing their neurological consequences.
Drug-induced hyperthermia is a diagnosis often overlooked
when approaching febrile illnesses and whose treatment in-
cludes discontinuation of the responsible drug, supportive
measures and in some cases adequate pharmacological
therapy.

Keywords: Fever/chemically induced,; Hyperthermia; Phar-
maceutical Preparations.

centro de termorregulagao, com desenvolvimento de um es-
tado hipermetabdlico resultante da excessiva producéo de
calor e que excede a capacidade de dissipac&o.*®

Os farmacos podem causar a elevagdo da temperatura
corporal através de varios mecanismos. Estes incluem a in-
terferéncia com os mecanismos fisiolégicos de dissipacéo
de calor periférico, a interferéncia com a regulagdo central
da temperatura, a lesdo tecidular directa, a estimulacéo da
resposta imunitaria e as proprias propriedades pirégenas do
farmaco.’ Quando a toma de farmacos induz reac¢fes como
a hipertermia, o diagnéstico e o tratamento tornam-se parti-
cularmente desafiantes.

A hipertermia descontrolada estd associada a um au-
mento da morbilidade e mortalidade, causando disfuncao
cognitiva, insuficiéncia hepatica, coagulagéo intravascular
disseminada, podendo mesmo evoluir para a faléncia mul-
tiorganica.® Est4 descrita uma taxa de mortalidade de cer-
ca de 30% de todos os doentes hipertérmicos admitidos na
sala de emergéncia, o que faz com que a abordagem e re-
conhecimento destas sindromas seja essencial.®’



TEMORREGULAGCAO
A temperatura corporal central € regulada através de um
sistema de feedback negativo que a mantém entre valores
nos quais ndo ocorre qualquer resposta fisioldégica de regu-
lac&0.8° Este intervalo ndo estd completamente definido mas
deverd ser aproximadamente 0,5 a 1°C em relagéo a tempe-
ratura corporal considerada normal, de 37,0°C .0

O mecanismo exacto que determina o valor absoluto da
temperatura € desconhecido, mas pensa-se que sera me-
diado através da noradrenalina, dopamina, serotonina, ace-
tilcolina, prostaglandinas e neuropéptidos.*® O hipotalamo
anterior integra e processa a informagéo térmica. A area
pré-optica do hipotalamo contém neurdnios sensitivos para o
calor e frio que estimulam mecanismos em resposta as alte-
racdes da temperatura. O hipotalamo posterior integra os si-
nais periféricos e da area pré-optica e inicia as respostas efe-
rentes através do sistema nervoso simpatico. Estas incluem
shunt arteriovenoso, vasoconstricdo, pilo-erec¢éo e tremor
muscular (shivering) em resposta ao frio e vasodilatagdo e
sudacdo em resposta ao calor. Apesar de as respostas de
termorregulagao serem complexas, comportamentos como o
aqguecimento ou arrefecimento externo e interno sdo as for-
mas mais eficazes de controlar a temperatura corporal.*®

FEBRE VERSUS HIPERTERMIA

Os termos febre e hipertermia ainda n&o estao universalmen-
te definidos. A Sociedade Americana de Cuidados Intensivos
e a Sociedade Americana de Doenca Infeciosas definiram fe-
bre como uma temperatura central igual ou maior que 38,3°C,
independentemente da sua causa.' A febre é secundaria a
acgdo termorreguladora dos pirdgenos no hipotalamo, como
acontece na sepsis e em outras condi¢des inflamatérias.

A hipertermia ndo tem nenhuma definicdo aceite entre a
comunidade cientifica, mas, no entanto, tem sido definida
como a presenca de temperatura corporal central superior
ou igual a 38,3°C em condigdes em que ha aumento da tem-
peratura corporal acima do limiar superior definido pelo hipo-
tédlamo, ndo associado a pirégenos e secundario a exposi¢cao
ao calor ou por desrregulac&o na producdo e dissipacao de
calor, como acontece no golpe de calor e sindromes farma-
co-induzidos.®

SINDROMA MALIGNA DOS NEUROLEPTICOS
A sindrome maligna dos neurolépticos (SMN) é uma reaccao
idiossincratica rara cujo mecanismo principal parece estar
relacionado com o bloqueio dopaminérgico do sistema ner-
VOSO central, muito associada ao uso de neurolépticos ou a
suspensao abrupta de agonistas dopaminérgicos.!
Qualquer classe de neurolépticos pode estar implicada,
incluindo os antipsicéticos atipicos (risperidona, olanzapi-
na e clozapina); no entanto, € mais frequente com o uso de
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agentes classicos de alta poténcia como o haloperidol e a
clorpromazina.t'® O uso de farmacos n&o neurolépticos
como a metoclopramida e prometazina também séo causas
frequentes de SMN.™ Para além da cessacao abrupta, tam-
bém a reducgéo de dose de farmacos dopaminérgicos como
a levodopa utilizada na doenga de Parkinson, pode preci-
pitar a SMN. A substituicdo rapida de um tipo de agonista
dopaminérgico para um outro também esta associada a este
sindroma.'®

Aincidéncia da SMN estéa estimada em cerca de 2%." Ou-
tros estudos mais recentes com farmacos de nova geragéo
e utilizando critérios diferentes de diagndéstico apresentam
uma taxa de incidéncia menor de 0,01% a 0,02%."® A taxa de
mortalidade é de 11%, sendo que previamente era bastante
superior atingindo os 76%. O desenvolvimento de insuficién-
cia renal é um forte preditor independente de mortalidade,
associada a uma taxa de mortalidade de 50%."

Tipicamente, a SMN manifesta-se em horas (raro) ou dias
apos o inicio da terapéutica, mas a maioria desenvolve sinto-
mas até aos 10 dias e a totalidade até aos 30 dias."'® Doses
elevadas, administracdo parentérica, co-morbilidades médi-
cas agudas, uso concomitante de outros antipsicéticos e de
farmacos predisponentes, como o litio, sdo factores de risco
para o desenvolvimento desta entidade.*'®"” Apesar da SMN
poder ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com
0 anti-psicoético e a inexisténcia de qualquer correlagao entre
a duracéo da exposicao e o risco de desenvolver esta con-
dic&o, torna menos provavel que surja num doente sob uma
dose estavel e de forma prolongada.®

Inicialmente a SNM pode ser dificil de se distinguir dos
efeitos secundarios extrapiramidais comuns dos anti-psico-
ticos, caracterizados por alteracées do estado de conscién-
cia, rigidez, hipertermia e disautonomia.’® O quadro inicia-se
por rigidez muscular seguida da instalacdo de hipertermia
nas horas seguintes, associada a agitacao e delirium e pode
evoluir em dias para mutismo ef/ou coma. A rigidez muscular
€ generalizada em “cano de chumbo” e associa-se por ve-
zes a tremor, coreia, bradicinesia e a movimentos distonicos
como opistétono, trismus, blefarospasmo e crises oculdgi-
ras.'®'® A hipertermia com frequéncia ultrapassa os 40°C e
a disautonomia manifesta-se por taquicardia, hipertenséao,
diaforese e sialorreia. A elevagéo da creatina quinasa (CK) é
caracteristica e correlaciona-se com o prognéstico.'”'° A aci-
dose metabdlica e a ferropénia sao outras alteragdes labora-
toriais frequentes.'® De acordo com o Manual de Diagndstico
e Estatistica de Doencgas Mentais, 5% edi¢c&o, séo critérios de
diagndstico a presenca de rigidez muscular € hipertermia as-
sociada ao uso de neurolépticos e dois dos seguintes sinais/
sintomas: diaforese, disfagia, tremor, incontinéncia, alteragdo
do estado de consciéncia, mutismo, taquicardia, hiperten-
sdo, leucocitose e elevacédo da CK.2®

O diagnéstico da SMN é de exclusédo. Logo, é importante
que sejam considerados outros diagnosticos com os quais

PUBLICACAO TRIMESTRAL

VOL25 | N° 3 | JUUSET 2018 225



REVISITANDO AS SINDROMAS HIPERTERMICAS FARMACO-INDUZIDAS

se podera confundir, tais como a sindroma serotoninérgica
(SS) e a hipertermia maligna (HM)."® Dada a semelhanca com
a HM, é essencial estabelecer o inicio do quadro, uma vez
que que os sintomas do SMN poder&o iniciar-se 24 horas
apos a ingestdo ou alteragcédo da dose do neuroléptico, en-
quanto que na HM os sintomas se iniciam em minutos ou em
poucas horas.* A elevacéo dos leucécitos, CK e presenca de
rigidez muscular distinguem este sindrome da SS.20-22

SINDROMASEROTONINERGICA
A SS é causada pelo aumento do nivel de serotonina no
SNC secundario a farmacos ou a substancias que elevem
a sua concentragdo. N&o se trata de uma reaccéo idios-
sincratica, mas de uma reaccao expectavel consequente a
um excessivo agonismo central e periférico dos receptores
serotoninérgicos.” Os agentes serotoninérgicos aumentam
a concentragdo de serotonina/5-hidroxitriptamina (5-HT) si-
naptica, inibindo assim o seu metabolismo ou a recaptagéo,
potenciando a actividade da 5-HT ou aumentando os niveis
do seu substrato. Esta sindroma parece estar associada a
estimulagao dos receptores 5-HT1A e 5-HT2A.25%7 O espectro
de gravidade é variavel podendo ser fatal. Pode ocorrer apés
a introdugéo do farmaco, aumento da dose e co-ingestéo de
varios farmacos ou sobredosagem de farmacos com proprie-
dades serotoninérgicas.?®%0

A prevaléncia exacta da SS é desconhecida; no entanto
esté descrita em cerca de 14% a 27% dos casos de intoxi-
cacdo por inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina
(ISRS).238182 A sua incidéncia tem vindo a aumentar, acom-
panhando o crescente uso desde medicamentos.?* Os casos
mais graves resultam habitualmente da interac¢do de dois
ou mais farmacos, designadamente um ISRS e um inibidor
da recaptacdo selectiva da serotonina/noradrenalina ou um
inibidor da monoamina oxidase (IMAO)ou um antidepressivo
triciclico ou ainda de um outro farmaco metabolizado a nivel
do citocromo P450 2D6 e/ou 3A4 e que interfira com o seu
metabolismo.263

Os farmacos associados a SS e de uso mais comum estao
representados na Tabela 1.

A mortalidade estimada dos casos graves € de 2% a 12%.%*

Clinicamente, esta entidade é caracterizada pela presenca
da triade: hiperactividade neuromuscular (que inclui hiperre-
flexia, clonus, mioclonus, tremor, hipertonia/rigidez), hiperac-
tividade autonémica (temperatura corporal > 38°C ,hiperten-
s&o, taquicardia, diaforese, rubor facial, midriase e diarreia)
e alterac&o do estado de consciéncia (agitagcdo, ansiedade e
confusdo mental).?® Existem alguns sinais neurolégicos espe-
cificos que ndo sdo encontrados em outras sindromas, fazen-
do com que a sua presencga sugira de imediato a SS como
diagndstico mais provavel. O sinal mais importante é a hiper-
reflexia generalizada, normalmente mais evidente a nivel dos
membros inferiores?; o clénus sustentado, mais evidente a
nivel rotuliano; e o clénus ocular (nistagmo nao direcional)
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que é também um achado comum.?® O clénus generalizado
espontaneo pode ocorrer nos casos moderados a graves de
toxicidade serotoninérgica, sendo raramente encontrado em
outras sindromas.?® Um exame neurolégico focado no esta-
do mental, ténus, clénus e reflexos osteotendinosos, avalia-
¢ao pupilar e movimentos oculares é fundamental, sendo na
maioria dos casos suficiente para o diagndstico.® O inicio do
quadro é tipicamente abrupto, minutos a horas apds ingestao
ou aumento da dose do(s) farmaco(s).4

Apesar de o diagndstico ser clinico, existem critérios de
toxicidade publicados por Sternbach e por Hunter. Os cri-
térios de Sternbach’s sdo menos sensiveis, 75% vs 84%, e
menos especificos, 96% vs 97%) que os critérios de Hunter.
Nenhum deles permite um diagndstico definitivo, devendo
ser excluidas causas infecciosas, metabdlicas, tdxicas e as
outras sindromas hipertérmicas farmaco-induzidas, mas en-
tre os doentes com intoxicagdo serotoninérgica, identificam
0S que apresentam uma toxicidade mais severa'? 2 (Fig. 1).

SINDROMA ANTICOLINERGICA
Os agentes anticolinérgicos sdo uma causa comum de hiper-
termia, podendo ocorrer, quer em doses terapéuticas, quer
apos a ingestao de doses toxicas.* Existem inumeros farma-
cos com propriedades anticolinérgicas utilizados na pratica
médica diaria™:
e Anticolinérgicos- atropina, glicopirolato
e Anti-histaminicos- clorfeniramina
e Anti-psicéticos- olanzapina, quetiapina
¢ Anti-espasmaodicos- oxibutinina
e Midriaticos- tropicamida

A ingestao de alguns tipos de cogumelos (amanita mus-
caria), de plantas alucinogénicas ou utilizadas na “medicina
alternativa” também constituem uma causa frequente.
A incidéncia desta sindroma é desconhecida.* A hipertermia
na sindrome anticolinérgica (SA) é causada pelo bloqueio
dos neutransmissores muscarinicos centrais e periféricos. A
inibicao faz-se principalmente a nivel dos receptores periféri-
cos pos-ganglionares parassimpaticos com efeitos a nivel do
coracgdo, glandulas salivares e sudoriparas, aparelho diges-
tivo e urinario. Nestes casos a hipertermia surge através do
aumento de producgéo de calor pelo aumento da actividade
muscular e pela incapacidade na dissipacdo do calor através
da sudorese.*® Por outro lado, o antagonismo central depen-
de da capacidade da substancia em penetrar a barreira he-
mato-encefalica.** Dada a menor capacidade de dissipagao
de calor pela sudorese, as criangas apresentam uma maior
predisposigéo a desenvolver hipertermia anticolinérgica.*
Os sintomas causados pelo bloqueio muscarinico central in-
cluem alteragéo do estado mental, com confusado, agitagao,
tremor, mioclonias e alucinagdes. Os sintomas secundarios
ao bloqueio dos receptores periféricos incluem pele e muco-
sas secas, midriase com perda de acomodacéo, rubor facial,
taquicardia, retencéo urinaria e diminuicdo do peristaltismo
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Tabela 1: Farmacos e substancias associados a sindroma serotoninérgica

Classe Farmaco ou substancia

Antidepressivos

Estabilizadores do humor
Outros-psicofarmacos
Analgésicos
Anti-eméticos
Anti-migranosos
Antibidticos

Anti-virais

Anti-gripais

Susbtancias ilicitas

Produtos de ervanaria

ISRS (sertralina, fluoxetina, fluovoxamina, paroxetina, escitalopram),

IMAO (moclobemida, fenelzina, isocarboxazida, trancilpromina),

outros antidepressivos (trazadona, nefazodona, clomipramina, imipramina,
desipramina, nortriptilina, venlafaxina, mirtazapina)

Valproato de sodio, litio

Olanzapina, buspirona

Meperidina, fentanil, tramadol, peptidina, pentazocina
Metoclopramida, ondasetron, granisetron
Sumatriptano

Linezolide

Ritonavir

Dextro-metorfano

Esctasy , LSD

Triptofano, ginseng, Hypericum perforatum (erva de S.Jo&o)

Adaptado de Walter E, Carraretto M. Drug-induced hyperthermia in critical care. J Intensive Care Soc 2015; 16: 306-11." e de Boyer EW, Shannon M. The

serotonin syndrome. N Eng J 2005; 352: 1112-20.%
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Figura 1: Critérios de toxicidade serotoninérgica de Hunter.
Adaptado de Dunkley EJ, et al. The Hunter Serotonin Toxicity Criteria: simple and accurate diagnostic decision rules for serotonin toxicity. QJM. 2003; 96: 205-14.%
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intestinal. Os casos mais graves podem evoluir para depres-
sdo do estado de consciéncia, com coma e depressao res-
piratéria.*

A presenca dos sinais e sintomas periféricos caracteristicos
desta sindroma associada a auséncia de rigidez muscular
distingue a SA das restantes sindromas hipertérmicas farma-
co-induzidas.*®

SINDROMA SIMPATICOMIMETICA

E causada principalmente pelo consumo de substancias ili-
citas com propriedades simpaticomiméticas (cocaina, anfe-
taminas e metilenodioximetanfetamina (MDMA)- esctasy).*’
Causas menos frequentes séo as intoxicagGes por formula-
¢des contendo efedrina, por beta-agonistas e por ingestao
de suplementos alimentares contendo simpaticomiméticos.'#
O mecanismo exacto através do qual os agentes simpatico-
miméticos induzem hipertermia é desconhecido, mas pensa-
-se que estaré relacionada com disturbios de termorregula-
¢ao central e periférica. Estes agentes causam hipertermia
alterando os niveis de noradrenalina, dopamina e serotonina
a nivel do SNC. O MDMA causa uma libertagdo excessiva
de dopamina e 5-HT nas terminacdes nervosas, enquanto a
cocaina estimula a libertagéo e inibe a recaptagéo das cate-
colaminas enddgenas.® As anfetaminas aumentam a liber-
tac&o de noradrenalina, dopamina e serotonina da termina-
¢do pré-sinaptica e inibem igualmente a sua recaptacgéo.®®
Os efeitos periféricos das catecolaminas incluem o aumento
do metabolismo basal e diminuigdo da dissipacao do calor
através da vasoconstricdo. Por outro lado, os agentes sim-
paticomiméticos causam agitacdo psicomotora, excitabilida-
de motora e convulsdes, levando ao aumento da actividade
muscular. Estas alteragdes, em conjunto com a elevacéo da
temperatura ambiente, comum aos locais de consumo das
substancias ilicitas, contribuem para o aumento da tempera-
tura central e, consequentemente, para 0 aumento da taxa de
mortalidade na intoxicagao por este tipo de substancias.53%4°
A toxicidade simpaticomimética instala-se cerca de 1 a 4 ho-
ras apos a ingestao, com uma duragéo de acgéo de cerca de
4 a 8 horas, dependendo da estrutura bioquimica da subs-
tancia e a sua forma de administracdo. As metanfetaminas
tem uma estrutura molecular semelhante a anfetamina, mas
0 seu grupo metilo adicional confere-lhe uma duracéo de ac-
¢ao significativamente maior, cerca de 2 a 24 horas.*”

Esta sindrome caracteriza-se por agitagdo psico-motora
podendo ocorrer delirium, psicose aguda e actividade pa-
randide. O estimulo adrenérgico condiciona hipertensao,
taquicardia e susceptibilidade a arritmias ventriculares e
supraventriculares.®”#" A midriase e a diaforese também
s&o sintomas simpaticomiméticos classicos. A hipertensao
arterial extrema pode resultar em cefaleia, encefalopatia
hipertensiva e hemorragia intracraniana.®” Enfarte agudo
do miocéardio e cardiomiopatia téxica podem ocorrer no
caso de intoxicagdo de cocaina. ConvulsGes e hemorragia
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intracraniana sdo complicac8es igualmente bem documen-
tadas desta sindroma.®’

SINDROMA DA HIPERTERMIA MALIGNA

A HM ocorre quando um individuo susceptivel € exposto a
anestésicos volateis como o halotano, sevoflurano, desflura-
no e/ou ao despolarizante neuromuscular succinilcolina e de
forma mais rara, apds exercicio vigoroso e/ou exposicao so-
lar prolongada.*? Esta associado a mutagfes autossomicas
dominantes, 70% dos casos a nivel do receptor de rianodina,
gene regulador do calcio intracelular. Apesar da HM poder
se desenvolver logo apds a primeira exposicdo aos anestési-
cos associados, geralmente s&o necessarias trés anestesias
para a instalagédo desta sindroma.*

A exposicéo leva a um aumento de célcio que condicio-
na uma contracgdo muscular sustentada. Esta contracgéo
produz energia ndo dissipada, levando a um aumento da
temperatura que pode atingir valores superiores a 40°C em
minutos (elevacéo de cerca de 1 a 2°C a cada 5 minutos)
resultando num aumento significativo do consumo de oxigé-
nio, producgao de dioxido de carbono, disfungdo multiorgani-
ca e coagulagao intravascular disseminada (CID).#> Com o
conhecimento da fisiopatologia € manifestacdes clinicas da
HM, a taxa de mortalidade reduziu de 80% para 1,4% nos
ultimos 30 anos.*? No entanto o estudo de Larach*® mostra
0 seu recente aumento, remetendo assim para a importan-
cia de uma monitorizagdo adequada dos doentes sob estes
anestésicos. 4244

Enguanto que o impacto dos anestésicos volateis no de-
senvolvimento da HM é bastante claro, o mesmo n&o acon-
tece com a utilizac&o isolada da succinilcolina , existindo
uma lacuna da literatura nesse sentido.** As manifestaces
clinicas podem ocorrer durante a anestesia ou no periodo
pés-anestésico precoce, nunca se manifestando para além
de uma hora apés a descontinuagdo do anestésico volatil.**
A progresséo do quadro tende a evoluir de forma mais rapi-
da e dréastica aquando a utilizagdo de succinilcolina.* Uma
das manifestacGes mais precoces e sensiveis e que deve
levantar a suspeita do diagnéstico € a hipercapnia (ETC02
> 55 mmHg) resistente ao aumento do volume minuto, no
entanto com a diminui¢do do uso da succinilcolina nos ulti-
mos esta elevacdo em vez de abrupta apresenta-se de forma
gradual.*244 A hipertermia € um sinal tardio e esta habitual-
mente ausente no momento do diagndéstico. A acidose mista
(respiratoria e lactica) é caracteristicamente associada a hi-
percaliémia e elevacdo dos marcadores de lise muscular® O
espasmo do musculo masséter induzido pela succinilcolina,
€ uma situagcdo que sugere a existéncia de susceptibilidade
para a HM pelo que na sua presenca, associada a rigidez
generalizada os anestésicos, devem ser rapidamente dis-
continuados.*

N&o existem sinais patognoménicos ou qualquer exame
diagndstico de HM. As alteracdes genéticas e as manifestacbes



clinicas variam entre doentes. O Clinical Grading Score of
Malignant Hyperthermia quantifica a gravidade da rigidez
muscular, acidose respiratéria, aumento da temperatura cor-
poral, o envolvimento cardiaco e ainda tem em consideragao
a presenca de histéria familiar de sensibilidade. Quanto mais
elevado o score, maior a probabilidade de se tratar de uma
sindroma hipertérmica maligna.“

A maioria dos doentes recupera totalmente apds um perio-
do de hipertermia, mas os doentes expostos a temperaturas
mais elevadas e durante um periodo mais prolongado apre-
sentam um maior risco de sofrer complicages que podem
levar a disfuncdo multiorganica e morte.#” As semelhancas
entre as diferentes etiologias de hipertermia sugerem que as
caracteristicas patologicas, pelo menos parcialmente, sejam
resultado da elevacdo da temperatura, independentemente
da sua causa.’

Os doentes hipertérmicos frequentemente apresentam sinais
de disfungdo neuroldgica, podendo-se manifestar de diver-
sas formas: disfungéo cognitiva, agitacédo, convulsdes e dis-
turbios de estado de consciéncia, desde a letargia até ao
coma.”

A hipertermia, apesar de moderada ou presente por um pe-
riodo curto, pode causar em alguns casos alteragdes cogni-
tivas permanentes.*” Ocorrem perturbacgdes da atengdo, me-
moria e processamento de informagao, ndo estando claro se
a hipertermia per si € a responsavel por estas alteracées ou
se existe uma sinergia com outros mecanismos, nomeada-
mente a desidratagdo. Se os doentes sdo mantidos adequa-
damente hidratados, a perturbac&o cognitiva sera minima, o
que sugere que em parte estas alteragdes se devam a este
factor.%

Défices neurolégicos permanentes foram também descritos
em situacdes de golpe de calor, existindo casos descritos
apos hipertermia farmaco-induzida, particularmente na SMN
e na SS.45' A disfuncéo cerebelosa é o achado mais comum
nos doentes com disfungéo neurolégica persistente, sendo a
disartria e a perturbacédo da coordenagao os achados mais
frequentes. Dos casos reportados de SMN com disfuncéo
neuroldgica persistente todos apresentavam sinais cerebe-
losos.*%3 Porém, os doentes podem mostrar sinais de me-
lhoria clinica semanas ou meses apdés o0 evento, mesmo que
a maior parte destes casos apresentassem uma temperatura
corporal superior a 40°C.4"

A taxa de filtrag8o glomerular diminui com o aumento da tem-
peratura em 2°C, agravando-se a medida que esta aumenta.®

ARTIGOS DE REVISAO

A estimulacéo do sistema renina-angiotensina na hipertermia
reduz o fluxo vascular. A les&o directa térmica, hipoperfuséo
renal, rabdomidlise e anecrose tubular aguda contribuem
para a disfuncao renal aguda.®*

A lesdo renal aguda foi reportada em 30% dos casos num
estudo com doentes com SMN, alguns com necessidade de
terapéutica de substituicao renal.%®

A hipertermia aumenta a permeabilidade do sistema gas-
trointestinal e aumenta o risco de translocac¢&o bacteriana, o
que eleva o potencial de endotoxémia e que se pode corre-
lacionar também com a disfung&o neurocognitiva observada
nestas sindromes.*”

A disfuncéo hepatica é igualmente comum nos estados hi-
pertérmicos, podendo cursar com situagdes de insuficiéncia
hepatica irreversiveis e com baixas taxas de sobrevivéncia
apos transplante. %6

A coagulopatia € comum, principalmente nos golpes de calor
(45%), contribuindo significativamente para a disfuncdo mul-
tiorganica na hipertermia.’” A hipertermia inibe a agregagao
plaquetéria, de forma mais significativa com temperaturas
mais elevadas, a partir de 38,0°C.%¢ Estas alteracfes, asso-
ciadas ao défice de factores de coagulagéo por insuficiéncia
hepatica, determinam a presenca de anemia secundaria a
hemorragia.

Na Tabela 2 s&o representadas as principais caracteristicas
que podem distinguir as varias sindromas hipertérmicas far-
maco-induzidas:

O tratamento das sindromas hipertérmicas farmaco-induzi-
das baseia-se fundamentalmente na suspenséo do farmaco
responsavel e na terapéutica de suporte, que inclui o con-
trolo da agitagdo psico-motora e instabilidade autonémica,
com recurso a farmacos como as benzodiazepinas e even-
tualmente a curarizantes. Antidotos especificos sdo reco-
mendados apenas apds conhecimento da sua etiologia. Na
abordagem inicial e independentemente da causa, o rapido
reconhecimento da hipertermia e arrefecimento eficaz séo
essenciais para evitar a disfungao multiorganica que pode
culminar na morte."46

Os métodos tradicionais de arrefecimento incluem a utili-
zag8o de sacos de gelo, mantas de arrefecimento, lavagens
gastricas e irrigagéo vesical com fluidos frios. Ha cerca de
uma década a hipotermia fazia parte da adequada aborda-
gem do doente comatoso pos-paragem cardio-respiratoria e,
consequentemente, foram desenvolvidos inumeros disposi-
tivos de forma atingir e manter o arrefecimento corporal de

PUBLICACAO TRIMESTRAL

VOL25 | N° 3 | JUUSET 2018 229



REVISITANDO AS SINDROMAS HIPERTERMICAS FARMACO-INDUZIDAS

Tabela 2: Caracteristicas que distinguem as varias sindromes hipertérmicas

Sindroma Tempo de
hipertérmica evolucao
Sindroma
maligna 1-3 dias normal diaforese
neurolopéticos
Sindroma . .
. <12h midriase diaforese
serotoninérgica
Sindroma uente e
R <12 h midriase q
anticolinérgica seca
Sindroma . .
. . . <12h midriase diaforese
simpaticomimética
Hipertermia :
P ) 30-24 h normal diaforese
maligna

Reflexos

Peristaltismo

. . “cano de L
sialorreia normal , diminuido
chumbo
aumentado
sialorreia aumentado (> membros  aumentado
inferiores
secas diminuido normal normal
sialorreia normal normal normal
normal diminuido rigor mortis diminuido

Adaptado de: Walter E, et al. Drug-induced hyperthermia in critical care. J Intensive Care Soc 2015; 16: 306-11." Musselman ME, et al. Diagnosis and treat-
ment of drug induced hyperthermia. Am J Health-Syst Pharm 2013; 70: 34-42.% Eyer F, et al. Bench-to-bedside review: Mechanisms and management of

hyperthermia due to toxicity. Crit Care 2007;11: 236.°

maneira controlada. No entanto, o uso desses dispositivos

ndo esta estudado nestas situagdes.

Os antipiréticos, como se seria de esperar, ndo tém efeito

significativo; no entanto e apesar de os anti-inflamatérios ndo

esteroides ndo se encontrarem extensivamente estudados
com esse intuito, foi mostrado em estudos com animais que
0 acido acetilsalicilico (AAS) poderia ter algum impacto na
taxa de sobrevivéncia.®
Como néo existe beneficio comprovado na utilizagdo de
paracetamol e AAS nos humanos estes ndo s&do actualmente
recomendados no controlo da temperatura.

Algumas particularidades no tratamento de cada sindroma
s80 as seguintes:

1. Sindroma maligna dos neurolépticos- o uso de bromo-

criptina e dantroleno s&o recomendados, apesar da pou-
ca evidéncia na validagéo da sua utilizagéo.
@ Benzodiazepinas - podem ser Uteis na rigidez muscular.
@ Bromocritpina - actua como agonista dopaminérgico,
aumentando a actividade dopaminérgica no hipotalamo,
reduzindo assim a rigidez e a hipertermia causadas pelo
bloqueio dos receptores de dopamina. Quando usado no
SMN deve-se iniciar com 2,5 mg via entérica a cada 8
horas com incremento maximo até 45 mg dia, se necessa-
rio.%° Deve ser mantida durante 10 dias no caso dos neuro-
lépticos orais e 2 a 3 semanas no caso dos neurolépticos
de acg¢éo prolongada (depot).
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@ Dantroleno - actua como relaxante muscular antagonis-
ta do receptor rianodina (RYR-1) e é usado apenas em
casos graves de SMN. O relaxamento muscular pelo dan-
troleno € dose dependente, inibindo a libertacéo de célcio
sarcoplasmatico a nivel dos receptores RYR-1 no muscu-
lo esquelético e, portanto, reduzindo a sua contragdo.
Pode ser usado em monoterapia ou associado a agonistas
dopaminérgicos. O dantroleno deve-se iniciar em bdlus
(1,0-2,5 mg/kg) e mantido até redugao dos sinais de hi-
permetabolismo ou até a dose cumulativa de 10 mg/kg.®?
Por norma, é administrado 1mg/ kg a cada 4-6 horas pelo
menos durante 24 horas de forma a evitar a recorréncia
de sintomas. A sua formulacédo oral é usada em casos de
menor gravidade ou para desmame da administragéo en-
dovenosa decorrida durante alguns dias com doses de
50 a 200 mg/dia.'® A reacgéo adversa mais grave € a to-
xicidade hepética pelo que deve ser evitado nos doentes
com patologia hepatica e suspenso logo que se verifique
melhoria sintoméatica.* 1

Eficazes no controlo sintomatico, aceleram a recuperacéo,
0 que acontece habitualmente em duas semanas apés a
suspensao do farmaco.

. Sindroma serotoninérgica - em casos moderados a gra-

ves, 0 uso de antagonistas dos 5-HT- ciproheptadina e
clorpromazina poderao ser utilizados (apenas o segundo
esta disponivel em Portugal); é fundamental estabelecer o



diagnéstico diferencial com a SMN pois os agonistas do-
paminérgicos, como a bromocriptina podem exacerbar a
SS.

@ Benzodiazepinas - podem ser Uteis na rigidez muscular.
@ Clorpromazina - é uma fenotiazina antagonista do
5-HT2A, administrado via intramuscular, sendo recomen-
dado a dose inicial de 50 a 100 mg, repetido a cada 6
horas, caso necessario, apesar de ndo haver qualquer
evidéncia definitiva comprovada.®®

Muitos dos casos resolvem-se cerca de 24 horas apés a
descontinuagdo do(s) farmaco(s) precipitante(s); no en-
tanto a resolucdo dos sintomas podera ser mais demora-
da, consoante a semivida do agente.*

3. Sindromaanticolinérgica - a fisostigmina, um inibidor da

acetilcolinesterase, podera ser utilizado para acelerar a
resolucdo dos sintomas anticolinérgicos.
@ Fisostigmina - atravessa a barreira hematoencefdlica e
actua tanto a nivel dos receptores muscarinicos centrais
como periféricos. A inibicdo das acetilcolinesterases ira
prevenir o metabolismo da acetilcolina antagonizando os
efeitos anticolinérgicos dos farmacos. A dose inicial nos
adultos devera ser de 1 a 2 mg; nas criancas a dose é de
0,02 mg/kg (no méaximo 0,5 mg) administrada de forma
endovenosa durante pelo menos 5 minutos.* Tem um inicio
de acgado de minutos e uma curta duracdo de accéo (entre
1 a4 horas). Se nao se verificar uma resposta eficaz e ndo
ocorrer em efeitos muscarinicos, a dose podera ser repeti-
da em 10-15 minutos (habitualmente uma dose cumulativa
de 4 mg é suficiente na maioria dos casos).* Uma vez
que a fisostigmina pode induzir bradicardia, esta € con-
tra-indicada na presencga de perturba¢ées da condugéo
cardiaca (prolongamento do PR ou QRS). Este farmaco
diminui o limiar convulsivo pelo que pode induzir o estado
mal epiléptico.*!

4. Sindroma simpaticomimética - ndo ha antidoto e o tra-
tamento é de suporte onde 0s aspectos principais séo o
controlo da agitacao, hipertermia, taquicardia e da hiper-
tensé&o.

5. Hipertermia maligna - o0 dantroleno é o tratamento de es-
colha. Os sinais e sintomas de hipermetabolismo resol-
vem-se cerca de 30 minutos apds administragdo de uma
dose efectiva (posologia e forma de administrag&o sobre-
ponivel a descrita para a SMN).* Além do reconhecimento
precoce, o tratamento também contribuiu para a redugéo
da elevada mortalidade associada a esta sindroma.

Apos recuperagéo estes doentes devem ser referencia-
dos a centros especializados para realizagéo de testes de
susceptibilidade’.

A hipertermia farmaco-induzida é um diagndéstico muitas
vezes esquecido aquando da abordagem da sindroma fe-
bril no Servigo de Urgéncia. Muitos dos farmacos utilizados,

ARTIGOS DE REVISAO

tanto a nivel de ambulatério, como a nivel hospitalar, podem
causar hipertermia. Cada vez mais ¢ evidenciada a disfuncao
multiorganica associada, o que faz com que o seu diagnos-
tico atempado seja fundamental. A suspensdo do farmaco
responsavel e tratamento de suporte, como o arrefecimento,
s&0 as medidas mais importantes a adoptar.
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