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Resumo: Este artigo buscou discutir a importancia da identificagcdo e do manejo precoce da crise de
hipertermia maligna (HM), bem como a necessidade de investigacdo genética, em especial das familias em
qgue ja foram relatados casos da doenca. A hipertermia maligna € uma desordem genética hereditaria
desencadeada pelo uso de anestésicos inalatérios halogenados e/ou pelo agente bloqueador neuromuscular
despolarizante succinilcolina, usados em anestesia geral. E imprescindivel o conhecimento técnico-cientifico
e a acdo imediata da equipe médica durante a crise de HM, uma vez que a menor taxa de morbimortalidade
dos pacientes é dependente de um rapido manejo da crise. O trabalho trata-se de uma revisao bibliografica
sobre a gravidade da condi¢cdo da HM com enfoque no diagnéstico laboratorial e clinico para a identificagdo
de pacientes susceptiveis a HM e no manejo da crise, cujo teste padréo ouro para a confirmagéo da doenca
é o teste de contratura muscular in vitro com halotano-cafeina e o principal tratamento utilizado para a
reversdo da crise é o dantrolene.

Palavras-chave: Hipertermia maligna, Anestesia, Suscetibilidade.

Abstract: This article aims to discuss the importance of the identification and early management of the
malignant hyperthermia (MH) crisis, as well as the need for genetic investigation, especially of families in which
cases of the disease have already been reported. Malignant hyperthermia is an inherited genetic disorder
triggered by the use of halogenated inhalational anesthetics and/or the depolarizing neuromuscular blocking
agent succinylcholine, used in general anesthesia. Technical-scientific knowledge and immediate action by
the medical team during the MH crisis is essential, since the lower morbidity and mortality rate of patients is
dependent on a quick crisis’ management. This work is a bibliographic review about the severity of the
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condition of MH with a focus on laboratory and clinical diagnosis for the identification of patients susceptible
to MH and in the management of the crisis, in which the gold standard test for the confirmation of the disease
is the muscle contraction in vitro with halothane-caffeine and the main treatment used to reverse the crisis is
dantrolene.

Keywords: Malignant hyperthermia, Anesthesia, Susceptibility.

Resumen: Este articulo pretende discutir laimportancia de laidentificacion y el manejo temprano de lacrisis
de hipertermia maligna (HM), asi como lanecesidad de investigacion genética, especialmente de familiasenlas
que ya se han reportado casos de laenfermedad. La hipertermia maligna es untrastorno genético
hereditariodesencadenado por el uso de anestésicos inhalados halogenados y/o el agente de bloqueo
neuromuscular despolarizante succinilcolina, utilizado en anestesia general. El conocimiento técnico-cientifico
y laaccioninmediatadel equipo médico durante lacrisis de HM es esencial, ya que latasa méas baja de
morbilidad y mortalidad de los pacientes depende del manejo rapido de lacrisis. El trabajo es una revision
bibliografica sobre lagravedad de lacondicién de HM conun enfoque enel diagndstico clinico y de laboratorio
para laidentificacién de pacientes susceptibles a HM y enel manejo de lacrisis, cuyapruebaestandar de oro
para laconfirmacién de laenfermedad es La contracciéon muscular in vitro conhalotano-cafeina y eltratamiento
principal utilizado para revertirlacrisis es eldantroleno.

Palabras clave: Hipertermia maligna, Anestesia, Susceptibilidad.

INTRODUCAO

A hipertermia maligna (HM) € uma sindrome hipermetabdlica grave, de origem genética e hereditaria,
desencadeada pelo uso de anestésicos inalatérios halogenados e/ou pelo agente bloqueador neuromuscular
despolarizante succinilcolina, usados em anestesia geral (SILVA HCA, et al., 2018).

Quanto ao mecanismo fisiopatoldgico dessa doenca, € uma desordem farmacogenética potencialmente
fatal que afeta individuos predispostos, sendo desencadeada por uma canalopatia que interfere na liberagao
de célcio, além de ser uma doenga de herangca autossdmica dominante com penetrancia variavel
(CORVETTO MA, et al., 2013; NUNES RBS, et al., 2020).

A sindrome tem como principais sinais e sintomas: taquicardia, taquipneia, hipercarbia, hipertermia, rigidez
muscular, rabdomiélise, acidose, instabilidade hemodinamica e insuficiéncia de multiplos érgdos. Contudo, as
apresentacgdes clinicas séo variaveis, sendo desde formas fulminantes, passando por apresentaces frustras,
atipicas ou formas mais brandas com apenas o espasmo de masseter isolado (SILVA HCA, et al., 2019;
COSTA WP, et al., 2017).

De acordo com Dagestad A e Hermann M (2017), a HM tem uma taxa de ocorréncia que varia de 1 em
3.000 a 1 em 50.000 procedimentos com o uso de anestésicos gerais. Os casos S840 mais comuns em criangas
enquanto que os individuos adultos sdo menos acometidos, sendo que mais de 50% dos casos ocorrem em
pacientes com menos de 15 anos.

Em relagdo ao diagnostico da HM, é necessario ressaltar a importancia do historico familiar do paciente
gue sera submetido ao processo anestésico. Em virtude desta condi¢cao constituir uma desordem genética,
esse fator € um dos primordiais para o paciente realizar o teste de susceptibilidade & patologia em questéo.
Ha possibilidade de realizacdo de dois exames para confirmacao da suspeita, sendo eles 0 exame de sangue
genético molecular e o teste de contratura muscular para exposicdo ao halotano-cafeina, sendo o Ultimo o
mais preciso (NUNES RBS, et al., 2020).

A sobrevida dos pacientes acometidos por essa desordem esta diretamente relacionada ao conhecimento
e atencdo da equipe médica responsavel, pois quanto mais cedo forem reconhecidos os sintomas e iniciada
a reversao do quadro de hipertermia maligna, mais chances de evitar efeitos irreversiveis e restabelecer
integralmente a saude do paciente afetado (SCHNEIDERBANGER D, et al., 2014).
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Este trabalho visa revisar a gravidade da condicdo de hipertermia maligna, expondo a necessidade e as
possiveis formas de diagnosticar pacientes susceptiveis antes de submeté-los a processos anestésicos,
assim como abordar o manejo de tais pacientes evidenciando a importancia de uma a¢éo imediata e direta
da equipe médica no enfrentamento de tal patologia.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Histérico e definigcdo da Hipertermia Maligna

Em seu estudo, Costa WP, et al. (2017), descreve que o primeiro relato de HM aconteceu em 1960, quando
um jovem apresentou o quadro apos receber anestesia geral com halotano, oxigénio e 6xido nitroso, somada
ao fato de 10 de seus familiares irem a ébito ap6s serem submetidos a anestesia geral, enquanto que um
membro dessa mesma familia foi submetido a anestesia espinhal e ndo enfrentou complicacées, situacdes
gue permitiram sugerir que esses pacientes tinham herdado um gene dominante relacionado a HM, a qual
possui relagdo com anestésicos utilizados na anestesia geral.

Sabe-se que a HM é uma alteracao genética hereditaria e que j& foram identificadas mutacdes em seis
genes que estdo associadas a HM. Entretanto, as mutacdes nesses genes estdo presentes em cerca de 50%
das familias, sendo que nas demais familias susceptiveis, 0 gene responsavel ainda é desconhecido.
Destaca-se também que existe uma variedade de tipos de mutacdes nesses genes, além de que as pessoas
gue apresentam mutacdes nos genes conhecidos, podem n&do desenvolver um episédio de HM na primeira
vez em que forem expostas aos agentes desencadeadores (COSTA WP, et al., 2017).

Epidemiologia

A HM é uma desordem genética hereditaria que afeta mais frequentemente o sexo masculino, possuindo
uma relagdo de 2:1. Nota-se também uma maior incidéncia de HM em jovens, e embora seja estimado que a
incidéncia de epis6dios quando se utiliza succinilcolina e agentes anestésicos volateis halogenados esteja
entre 1:10.000 e 1:250.000, a raridade do quadro associada a limitagdo de dados geram dificuldades para
avaliar a incidéncia real de episddios. Concomitante a isso, ressalta-se que a incidéncia dos episédios de HM
varia dependendo de fatores como raga, regido, sexo e idade (LIMA RA, et al., 2020).

A prevaléncia de alteracdes genéticas ligadas ao quadro de HM possui uma propor¢éo de 1:400 individuos
sendo que cerca da metade dos pacientes que desenvolveram a HM tiveram uma ou mais exposicdes a
agentes anestésicos desencadeadores antes e ndo apresentaram o quadro, situacdo que reforca a ideia
segundo a qual um episddio de HM pode nao ocorrer sempre que um individuo suscetivel é exposto a um
agente desencadeante (LIMA RA, et al., 2020). Ja em relagdo a mortalidade, Kollmann-Camaiora A (2016),
escreve uma reducao nos ndmeros, pois a taxa de mortalidade inicial era de 60%, passando para 10% com
a utilizacdo do manejo especifico para o episodio de HM.

Doencas associadas

A partir da HM torna-se possivel observar durante a crise sintomas e doencgas associadas, dentre as quais
destacam-se: doengas musculares, alteragBes osteoarticulares (escoliose, luxacdo crbnica, pé torto
congénito), os dismorfismos (fenda palatina, ptose palpebral, estrabismo) e miopatias (miopatia do alvo
central), além de histéria de caimbras frequentes, criptorquidia, entre outros (AMARAL JLG, 2009).

O estrabismo, desordem miopatica, predispde o individuo ao desenvolvimento de HM. Ademais, se faz
importante evidenciar algumas associacdes de doenca neuromuscular identificaveis por meio do exame
clinico neuroldgico (atrofia ou hipertrofia muscular), da eletroneuromiografia, do estudo anatomopatol6gico da
bidpsia muscular, do nivel sérico de enzimas musculares (CPK esta alterada em metade dos casos), da
espectroscopia muscular ou de testes metabodlicos musculares (AMARAL JLG, 2009).

Contudo, o diagnéstico diferencial da HM deve ser feito com condi¢cdes que acarretem hipercarbia
(problemas no circuito de ventilagdo, doencas respiratérias prévias, pneumoperitbnio), hipermetabolismo
(feocromocitoma, crise tireotoxica, intoxicacdo exdgena por salicilatos, infeccdo) e/ou hipertermia
(aguecimento iatrogénico do paciente, sepse) (LITMAN RS, 2005).
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Diagnéstico

Segundo Correia ACC (2012), o diagndstico de HM é baseado em suas apresentacdes clinicas e
laboratoriais, podendo ser manifestada imediatamente apds a exposicdo a agentes desencadeantes ou em
algumas horas ap0s a interrupcédo da mesma. ApoOs a suspeita, o individuo pode ser aconselhado a realizar
exames para avaliar a suscetibilidade a HM, por meio do teste de contratura muscular e testes genéticos
moleculares, sendo a Unica maneira definitiva de descarta-la, um resultado do teste de contratura muscular
negativo (DAGESTAD A e HERMANN M, 2017).

Diagnéstico clinico

A andlise de indicadores clinicos prevé a probabilidade de um evento adverso ao anestésico, como
a HM (DAGESTAD A e HERMANN M, 2017). Sdo avaliados rigidez, lise muscular, acidose respiratoria,
aumento da temperatura, envolvimento cardiaco, histéria familiar e outros fatores (LIMA RA, et al., 2020). Os
pacientes entdo recebem uma classificacdo, cujo objetivo ndo € orientar a conduta clinica, afinal mesmo
pacientes com pontuacdes baixas, podem enfrentar episédios de HM (AMARAL JLG, et al, 2015).

As primeiras manifestacdes surgem com hipercapnia e taquicardia devido a producéo elevada de CO2 e
depois, condic¢des clinicas de rigidez, rabdomidlise, acidose e hipercalemia. Sendo o aumento da temperatura
corporalo sinal mais caracteristico, podendo atingir valores superiores a 44°C, levando a disfunc¢des de 6rgaos
vitais e coagulacéo intravascular disseminada (LIMA RA, et al., 2020).

A rabdomidlise induzida pela rapida contracdo muscular cursa com aumento da creatinina sérica e da
mioglobindria que se manifesta por collria, que se ndo for tratada a tempo, progride rapidamente a
insuficiéncia renal aguda. Ademais, quadros de hipercalemias severas podem ser observados, podendo
desencadear uma fibrilag&o ventricular (OJEDA D, 2017).

De acordo com Correia ACC (2012), entre 12-24 horas de evolugdo, é encontrado um aumento dos niveis
plasmaticos da enzima creatinoquinase (CPK). No entanto, a confirmac¢éo da suscetibilidade se d4, de fato,
por meio do teste de contratura ao halotano e a cafeina, indicado apenas depois de trés meses decorridos da
crise.

Capnografia

A HM é estado hipermetabdlicoque causa um aumento imediato na producdo de CO2. E importante a
deteccd@o precoce, pois hipercalemia, arritmias, rabdomidlise, mioglobinemia/mioglobiniria e coagulacédo
intravascular disseminada estéo ocorrendo em paralelo (OJEDA D, 2017). As analises sao feitas a partir do
gas expirado (EtCO2), sangue venoso (PvCO2) e sangue arterial (PaC0O2). Valores acima de 5 mmHg
merecem pronta investigacdo (AMARAL JLG, et al., 2015).

Biopsia muscular

Werner Kalow e Beverly Britt descobriram em 1970, a partir de amostras musculares de pacientes que
apresentaram um episédio de HM, uma resposta contrétil exagerada em relacdo a estimulacdo da cafeina. A
partir disso, foi desenvolvida a base do teste de contratura in vitro com halotano-cafeina, sendo hoje padréo
ouro para confirmar a suscetibilidade (OJEDA D, 2017).

Esse teste avalia a anormalidade do metabolismo do calcio intracelular, ndo indicando, necessariamente,
a presenca de uma mutacao genética. Por outro lado, um teste positivo indica anormalidade da fibra muscular
gue pode, com o tempo, induzir alterag6es da morfologia da fibra muscular elou até uma miopatia clinicamente
evidente (COSTA WP, et al., 2017).

Para sua realizacdo, se faz necessario uma biépsia com extracao de dois gramas de musculo, geralmente
da coxa, que possui usabilidade de apenas algumas horas (LIMA RA, et al, 2020). Essa amostra requer
hospitalizacdo e deve ser colhida em momentos fora da crise, pois em momentos de crise pode ser
considerado irresponsivel, tendo uma sensibilidade préxima a 100% (AMARAL JLG, et al, 2015).

O diagnéstico é considerado positivo quando ha uma contragéo = 0,5 g para o halotano 3% e = 0,3 g para
2 mM de cafeina (CORREIA ACC, et al., 2012). O teste de contratura deve ser considerado para todos os
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pacientes em risco de HM, como aqueles com antecedente familiar ou pessoal, sendo o resultado negativo a
Unica maneira de provar a ndo suscetibilidade a HM (LIMA RA, et al., 2020).

Teste genético

Em 1990, foi identificado o l6cus cromossémico em que residia a mutacdo responsavel pela HM. O gene
RYR1 é responsavel por codificar o canal de transporte de calcio do musculo esquelético. Apds isso, outras
mutacdes desse gene associadas a HM foram identificadas. Entretanto, apenas 50-70% dos casos de HM
estdo associados a uma mutacéo do gene mencionado (DAGOBERTO OJEDA D, 2017). A partir do momento
em que é feito o diagnéstico de HM, o paciente pode ser submetido ao teste genético, e se apresentar
resultados positivos, a familia pode testar também (LIMA RA, et al., 2020).

Seis genes que podem apresentar mutagdes que predisponham os individuos a HM sédo descritos pela
literatura, sendo expressos em cerca de metade das familias que participaram do estudo (COSTA WP, et al.,
2017). Essa grande variabilidade de genétipos dificulta o diagnéstico da doenga, tomando como base apenas
o estudo molecular, uma vez que um resultado negativo do teste genético, ndo descarta a susceptibilidade a
HM. Ademais, uma mutacao no gene RYR1 ndo aponta automaticamente susceptibilidade a HM (DAGESTAD
A e HERMANN M, 2017).

A analise dos resultados se da da seguinte forma: caso algum familiar teste positivo para essa mutacgéo,
eles serdo considerados suscetiveis a HM. Assim, membros da familia que apresentarem resultado negativo,
ainda devem ser tratados como possiveis suscetiveis a HM, sendo encaminhados a um teste de contratura
muscular (LIMA RA, et al., 2020).

Além disso, mesmo que o individuo apresente uma mutacao genética predisponente a HM, néo significa
gue essa disfuncdo serd expressa durante exposi¢do prévia a um agente desencadeante, dada a sua
penetrancia incompleta inerente (COSTA WP, et al., 2017).

Tratamento da crise

O sucesso do tratamento da hipertermia maligna é dependente de uma rapida identificacdo da crise e de
uma intervencao precoce, principalmente com o uso adequado do antidoto dantrolene - farmaco obrigatério
em locais que apresente utilizacdo de compostos halogenados e succinilcolina, essencial para a reversao
desse quadro (LITMAN RS, et al., 2014; SILVA HCA, et al., 2019; COSTA WP, et al., 2017). A introducéo
deste medicamento no Brasil, registrado pela ANVISA apenas em 1997 possibilitou que a taxa de mortalidade
de hipertermia maligna caisse para menos de 5%, quando associado ao monitoramento intra-operatorio
apropriado (HELGA CAS, et al., 2019; IN J, et al, 2017; WEL B, et al., 2018).

O dantrolene, derivado da hidantoina, atua interrompendo as contrages musculares e, com isso,
diminuindo a liberagdo excessiva de célcio, o que por fim, reverte o quadro hipermetabdlico muscular
(DAGESTAD A e HERMANN M, 2017). Sua administracdo € autorizada a partir do momento em que se
percebem os sinais clinicos da crise, que apesar de serem altamente variaveis, devem ser criteriosamente
observados durante qualquer procedimento com uso de anestésicos desencadeantes (SCHNEIDERBANGER
D, et al., 2014; COSTA WP, et al., 2017).

Identificacdo da crise

Nos estudos de Costa WP, et al. (2017), demonstrou-se que 96% das crises de hipertermia maligna
apresentam-se inicialmente com instabilidade cardiovascular, podendo evoluir para extrassistoles, arritmias
ventriculares e parada cardiaca perioperatéria. Ademais, taquicardias sinusais inespecificas poderiam ser
interpretadas como uso incorreto do anestésico, o que frequentemente atrasa o diagnéstico de hipertermia
maligna (SCHNEIDERBANGER D, et al., 2014).

Nesses casos, 0 uso do dantrolene é suficiente para reverter quadros arritmicos, entretanto, caso opte-se
por utilizar drogas antiarritmicas, deve-se atentar a restricio aos bloqueadores de canais de calcio,
associados a hiperpotassemia e colapso circulatério nesses cendrios. Sendo assim, os principais sinais
iniciais apontados foram taquicardia e aumento repentino da EtCO2 (COSTA WP, et al.,, 2017,
SCHNEIDERBANGER D, et al., 2014; WEL B, et al., 2018).
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E importante destacar que, apesar da maioria dos sinais e sintomas se apresentarem durante o ato
operatério, 20% se manifestam até cerca de uma hora apés a interrupgdo do anestésico. Como exemplo, a
elevacéo da temperatura denominada hipertermia, tem achados controversos na literatura. Elevagfes acima
de 1,8°C a cada cinco minutos sdo achados clinicos precoces em 65% dos pacientes em um estudo publicado
em 2017 (COSTA WP, et al, 2017). Em contrapartida, segundo Schneiderbanger D (2014), um aumento rapido
da temperatura (até 38,8°C) € interpretado como um sinal tardio.

Por fim, outras alteracdes mais generalizadas também foram notificadas, como: hipoglicemia intensa,
aumento do lactato sérico, hipercalemia, espasmo isolado do masseter, rigidez muscular em 50% a 80% dos
pacientes, aumento da CPK (ocorre em 50% dos casos nas primeiras 24 horas do inicio da crise), acidose
mista, mioglobindria, coldria, insuficiéncia renal aguda secundaria a rabdomidlise, alteracdo de enzimas
hepaticas, coagulagdo intravascular disseminada, insuficiéncia cardiaca congestiva, isquemia e sindrome
compartimental secundaria ao edema muscular, podendo chegar a uma falha e colapso circulatério de
multiplos érgaos em dltimo caso (SCHNEIDERBANGER D, et al., 2014; COSTA WP, et al., 2017).

Manejo da crise

Para um bom prognéstico, a intervencéo de uma crise de hipertermia maligna deve ser iniciada dentro de
3-7 minutos a partir da percep¢éo dos sinais clinicos citados anteriormente, uma vez que o atraso no inicio
da terapia esta associada a um aumento da morbimortalidade a cada 30 minutos apds o inicio da crise (SILVA
HCA, et al., 2019; COSTA WP, et al., 2017; DAGESTAD A e HERMANN M, 2017).

Os primeiros passos séo a interrup¢éo dos agentes anestésicos desencadeantes, a oferta de oxigénio a
100% no fluxo méximo e a administracdo imediata do dantrolene. Além da troca dos circuitos e aparelhagem
anestésica, estes devem ser lavados com alto fluxo de oxigénio, em média, por 15 minutos (COSTA WP, et
al., 2017).

A cirurgia deve ser interrompida o mais rapido possivel, porém, se ainda houver necessidade anestésica
até a estabilizacdo do paciente, esta deve ser continuada com opidides intravenosos, sedativos, e se
necessario, relaxantes musculares nédo despolarizantes (SCHNEIDERBANGER D, et al., 2014).

O uso do dantrolene pode ser dividido em duas fases. Na fase inicial, utiliza-se 2 mg/kg ou 2,5 mg/kg de
dantrolene sédico diluido em bolus, podendo ser repetido a cada cinco minutos por até quatro vezes, até se
obter estabilizacdo cardiorrespiratéria. Se mais doses do dantrolene forem exigidas, deve-se repensar o
diagnéstico (SCHNEIDERBANGER D, et al., 2014; SILVA HCA, et al., 2019; DA COSTA WP, et al., 2017).
Para a segunda fase, de manutencéo, a dose é diminuida para 1 mg/kg a cada seis horas por até 48 horas
(COSTA WP, et al., 2017).

Simultaneamente ao dantrolene, deve ser feito controle da temperatura corporal, se acima de 39°C, a
partir do resfriamento de superficies corporais (uso de compressas geladas ou gelo e infusdo de fluidos
resfriados até temperatura atingir 38,5°C), tratamento de possiveis complicacdes (acidose mista,
hipercalemia, arritmias, choque, disfun¢des renais, coagulacéo intravascular disseminada) e manutencéo da
diurese acima de 1 ml/kg/h para protecéo renal (COSTA WP, et al., 2017).

Apesar de alguns estudos indicarem o uso profilatico de dantrolene em pacientes suscetiveis, literaturas
atuais contradizem esse manejo, tanto a administracdo via oral quanto a intravenosa sédo consideradas
ultrapassadas (COSTA WP, et al., 2017). Os efeitos colaterais do dantrolenepodem se apresentar através de
fraqueza muscular transitoria em até 48 horas e de flebite local (COSTA WP, et al., 2017).

Ademais, Schneiderbanger D (2014), apontou problemas respiratérios por tempo prolongado, necrose
tecidual apds extravasamento acidental da injecdo, nausea, vémitos, cefaléia e tontura. Por Gltimo, Dagestad
A e Hermann M (2017), relataram complicacdes como dor, eritema e edema que podem evoluir para necrose
tecidual devido aos seus altos niveis de pH.

ApOs a estabilizacao do paciente, este deve ser transferido para uma unidade de terapia intensiva, onde
sera observado por 24 horas, no minimo (AMARAL JLG, et al., 2005). Essa medida se torna necessaria, visto
qgue evidéncias destacam que durante esse periodo existe um risco de 20% a 25% de recorréncia dos

REAC/EJSC | Vol. 20 | e4751 | DOI: https://doi.org/10.25248/reac.e4751.2021 Pagina 6 de 7


https://doi.org/10.25248/reac.e4751.2021

Revista Eletronica Acervo Cientifico / Electronic Journal Scientific Collection | ISSN 2595-7899

sintomas (COSTA WP, et al., 2017; DAGESTAD A e HERMANN M, 2017). Na alta do paciente, deve ser
enfatizada a necessidade de evitar anestésicos desencadeantes e de informar os membros familiares acerca
de uma possivel investigacao de hipertermia maligna, devido a sua caracteristica genética.

CONSIDERAGOES FINAIS

Acerca da HM, conclui-se que é uma doenca autossdmica dominante, que se expressa através do uso de
anestésicos inalatorios halogenados e/ou pela succinilcolina. Devido as manifestacBes clinicas, é
imprescindivel a identificacdo e 0 manejo precoces pela equipe médica. Logo, a confirmacéo do diagnéstico
pode ser realizada através do teste de contratura in vitro com halotano-cafeina ou teste genético, entretanto,
apesar da baixa incidéncia, € importante a capacitacdo de toda a equipe profissional para uma rapida
intervencao e consequente reducdo da mortalidade.
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