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Resumo
Justifi cativa e objetivos: A hipertermia maligna (HM) é uma desordem farmacogenética da 
musculatura esquelética, caracterizada por estado hipermetabólico após anestesia com 
succinilcolina e/ou agentes anestésicos voláteis. Várias síndromes neuromusculares estão 
associadas com susceptibilidade, no entanto a síndrome de Moebius não é descrita. O dantrolene 
é o fármaco de escolha para o tratamento. Recrudescência pode ocorrer em até 20% dos casos 
após o tratamento do evento inicial. 
Relato do Caso: Lactente, masculino, primeiro gemelar, sete meses, 6,5 kg. Portador da síndrome 
de Moebius. Internado para correção de pé torto congênito. Apresentou HM após exposição à 
sevofl urano e succinilcolina, prontamente revertida com dantrolene, sendo o fármaco mantido 
por 24 horas. Dez horas após a interrupção do dantrolene, houve recrudescência da HM, a qual 
não respondeu satisfatoriamente ao tratamento, evoluindo para óbito.
Discussão: Doenças musculoesqueléticas em crianças estão associadas a aumento de risco 
para desenvolvimento de MH, embora a síndrome de Moebius ainda não tenha sido descrita. O 
dantrolene é fármaco de eleição para o tratamento da síndrome, está indicada profi laxia durante 
as primeiras 24-48 horas do episódio inicial. Os principais fatores associados à recrudescência são: 
tipo muscular, longa latência após exposição anestésica e aumento da temperatura. A criança tinha 
apenas um fator de risco. Este caso nos remete à refl exão de que devemos estar atentos a crianças 
com doença musculoesquelético e que devemos manter o tratamento durante 48 horas.
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Introdução

A hipertermia maligna (HM) é uma desordem farmacoge-
nética da musculatura esquelética, de caráter hereditário, 
caracterizada por estado hipermetabólico após anestesia com 
succinilcolina e/ou agentes anestésicos voláteis 1-3. 

O diagnóstico inicial é clínico, caracterizado principal-
mente por taquicardia e aumento do dióxido de carbono 
expirado. Na fase tardia há rápido aumento da temperatura 
corporal e extrema acidose. Há perda aguda do controle dos 
níveis do íon cálcio intracelular e aumento descontrolado do 
metabolismo da musculatura esquelética, que pode progredir 
para grave rabdomiólise 4. 

Na década de 1980, o teste de contratura cafeína e ha-
lotano se tornou o teste diagnóstico padrão-ouro para HM e 
uma variedade de desordens neuromusculares associadas com 
suscetibilidade à síndrome. São descritas distrofi a muscular 
de Duchenne, miotonia congênita, distrofi a miotônica, mio-
patias inespecífi cas, Central Core Disease, King-Denborough, 
osteogênese imperfeita e síndrome de Schwartz-Jampel 5. 

A incidência e a prevalência da HM são variáveis, sem 
diferença quanto ao sexo ou à etnia. A incidência varia de 
acordo com a idade, aproximadamente 1:50.000 adultos e 
1:15.000 crianças 6-10. 

O mecanismo fi siopatológico está associado à mutação do 
receptor rianodina tipo 1 (RYR1), responsável pela liberação 
de cálcio do retículo sarcoplasmático. Em aproximadamente 
50% das famílias suscetíveis há mutação no RYR1 11-13. 

A ocorrência de HM pode ser observada na primei-
ra exposição ou em exposições subsequentes a agentes 
halogenados 14,15.

Atualmente o dantrolene ainda permanece a base primá-
ria para o sucesso terapêutico da HM 16,17.

Recrudescência da síndrome pode acontecer em até 20% 
dos casos, a maioria ocorrendo em até 16 horas do quadro 
clínico inicial 18.

A síndrome de Moebius é uma desordem rara, carac-
terizada por paralisia facial uni ou bilateral e defeitos de 
movimentos extraoculares, secundário a paralisia congênita 
dos nervos facial (VII) e abducente (VI) 19,20. Acompanhada de 
disfunção de outros nervos cranianos, anormalidades orofa-
ciais, hipotonia musculoesquelética e anomalias ortopédicas, 
dentre elas o pé torto congênito 21.

Até o presente momento não há descrição na literatura 
acerca da associação entre síndrome de Moebius e hiperter-
mia maligna. O objetivo deste relato é descrever um caso 
de hipertermia maligna em lactente portador de síndrome 
de Moebius, o manejo e o desfecho. 

Relato do Caso

Lactente, masculino, primeiro gemelar, sete meses, 6,5 kg, 
com história de prematuridade, nasceu de 34 semanas 
de idade gestacional, portador de síndrome de Moebius. 
Internado para correção cirúrgica de pé torto congênito. 
Tinha desenvolvimento compatível com a idade. Os exames 
laboratoriais estavam normais. Negou-se intervenção cirúr-
gica prévia e na família não havia relatos de intercorrências 
com anestesia geral. Na chegada à sala de operação, foi 
monitorado com eletrocardioscópio, oximetria de pulso, 
pressão arterial não invasiva. Após pré-oxigenação por 5 
minutos, iniciou-se indução inalatória com sevofl urano a 3%, 

seguido de venóclise. Logo após a exposição ao halogenado, 
houve hipertonia e agitação do lactente, a qual foi inter-
pretada como ausência de plano anestésico. Como conduta 
aumentou-se a concentração de sevofl urano para 8%, seguida 
de administração de atropina 20 mcg.kg-1 e relaxamento mus-
cular com succinilcolina 1 mg.kg-1, incorrendo em hipertonia 
adicional, contração muscular generalizada, inclusive do 
músculo masseter, que impossibilitou a intubação orotraque-
al e difi cultou a ventilação sob máscara, com consequente 
dessaturação. Cogitou-se a hipótese de HM, interrompeu-se 
a administração de sevofl urano, administrou-se rocurônio 
1 mg.kg-1 com o objetivo de facilitar a intubação orotraqueal. 
A criança foi intubada. A cirurgia foi cancelada. O paciente 
foi monitorizado com PETCO2, temperatura axilar e pressão 
arterial invasiva. Nos primeiros 10 minutos após exposição 
aos agentes desencadeadores, houve progressivo aumento 
do PETCO2 (níveis próximos a 80 mm Hg), apesar de hiperven-
tilação; taquicardia (frequência inicial 150 bpm, evoluindo 
para 180 bpm); hipertensão arterial (120/80 mm Hg) mesmo 
em uso de midazolam 0,1 mg.kg-1. Após 20 minutos do even-
to, observou-se hipertermia (T = 38º C). Colhidos exames 
laboratoriais (gasometria arterial e eletrólitos) e instituídas 
medidas gerais e específi cas para HM.

Foi administrado Ringer lactato com glicose a 1% (20 mL.
kg-1) e feito resfriamento com meios físicos (sistema de 
refrigeração de ar, compressas frias e soro resfriado). O 
paciente foi hiperventilado com O2 a 100%, conseguindo-se 
reduzir o PETCO2 a 45 mm Hg. Após obtenção de resultado 
de gasometria arterial e eletrólitos (Tabela 1), diagnosticou-
se acidose metabólica mista associada à hiperpotassemia, 
administrou-se NaHCO3 8,4% 1 mEq.kg-1, gluconato de cálcio 
10% 20 mg.kg-1, bolus de Ringer lactato 20 mL.kg-1, sendo feito 
tratamento específi co para HM com dantrolene 2,5 mg.kg-1, 
o que ocorreu aproximadamente 60 minutos após o início 
dos sinais e dos sintomas. 

Observou-se melhoria do quadro geral após administração 
do dantrolene. O lactente foi levado intubado e sedado para 
a Unidade de Terapia Intensiva. O dantrolene foi prescrito 
em dose de 1 mg.kg-1 de 6/6h. Colheu-se curva laboratorial 
de exames, para avaliar o grau de destruição muscular, ga-
sometria e eletrólitos (Tabela 2). Os parâmetros clínicos na 
admissão à UTI eram satisfatórios. Não ocorrendo hiperter-
mia, taquicardia, hipertensão ou dessaturação.

Tabela 1  Resultados de Gasometria Arterial e 
Eletrólitos.

Gasometria 
arterial Eletrólitos

Ph 7,17 Na+ 139,7mEq.L-1

pCO2 55,7 mmHg K+ 5,1 mEq.L-1

pO2 297 mmHg Glicemia 334 mg.dL-1

SatO2 99%   

HCO3
- std 17,4 mEq.L-1   

BE (-8,6)   
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Durante 16 horas de permanência na Unidade de Terapia 
Intensiva, o paciente foi mantido em ventilação mecânica 
sob sedação e analgesia contínuas com midazolam e fentanil, 
apresentando parâmetros fi siológicos. Seguiu-se a adminis-
tração de dantrolene 1 mg.kg-1 de 6/6h, tendo sido colhidos 
novos exames 24 horas após a admissão à UTI (Tabela 2). Com 
base nos parâmetros clínicos, que se apresentavam dentro 
da normalidade, e laboratoriais, que também se mostravam 
satisfatórios, decidiu-se por desligar a sedação e interrom-
per o dantrolene 24 horas após o episódio de HM. Porém, 
decorridas 10 horas da suspensão daqueles e perfazendo 36 
horas do episódio de HM, com a criança ainda em ventilação 
mecânica, evoluiu com hipertensão 120/70 mm Hg e taqui-
cardia 180 bpm, embora afebril. Apresentou insufi ciência 
respiratória, com SatO2 chegando a 80%, apesar de FiO2 de 

100%, apesar de ventilação mecânica apropriada e radiografi a 
de tórax sem alterações. Feitos novos exames laboratoriais 
(Tabela 3), a gasometria arterial evidenciou acidose respira-
tória importante, hipercalemia e hiperglicemia. Sobrevieram 
arritmias cardíacas (extrassístoles), dessaturação e bradi-
cardia com parada cardiorrespiratória (PCR). Empreendido 
protocolo de PCR e reintroduzido dantrolene 1 mg.kg-1, sem 
êxito. O lactente evoluiu a óbito por PCR em assistolia.

Discussão 

A HM é uma situação clínica potencialmente fatal. Os 
critérios usados na Escala de Gradação Clínica para HM 
são: acidose respiratória caracterizada por CO2 expirado 
(ETCO2) > 55 mm Hg; PaCO2 observada na gasometria ar-
terial > 60 mm Hg; manifestação cardíaca inexplicada, ca-
racterizada por taquicardia sinusal, taquicardia ventricular 
ou fi brilação ventricular; acidose metabólica demonstrada 
por défi cit de base > 8 mEq.L-1; pH < 7,25; rigidez muscular 
generalizada; importante rigidez do músculo masseter; lise 
muscular, representada por concentração sérica de creati-
nofosfoquinase (CPK) > 20.000 unidades.L-1; urina escura; 
excesso de mioglobina dosado na urina ou no plasma; potássio 
plasmático > 6 mEq.L-1; elevação rápida da temperatura; 
temperatura > 38,8oC; reversão rápida dos sinais de HM com 
administração de dantrolene; elevação da concentração 
sérica de creatinofosfoquinase em repouso; história familiar 
consistente com herança autossômica dominante 22. O lac-
tente em questão apresentava critérios diagnósticos clínicos 
clássicos para HM. 

Em estudo americano que analisou 286 casos de HM entre 
1987 e 2006 observou-se que os sinais clínicos que se mani-
festaram com mais frequência foram: hipercarbia (92,2%), 
taquicardia sinusal (72,9%), rápido aumento da temperatura 
central (64,7%), rigidez muscular generalizada (40,8%), espas-
mo de masseter (26,7%) e sudorese (17,6%) 23. Corroborando 
com as manifestações clínicas do lactente em questão.

O ponto essencial do manejo e do tratamento da crise 
aguda é a imediata descontinuação do agente desencade-
ante, seguida de hiperventilação, associada à administração 
de dantrolene na dose 2,5 mg.kg-1, que pode ser repetida 
até abortar a crise de HM, sendo 10 mg.kg-1 a dose limite 
sugerida, podendo-se aumentar essa dosagem dependendo 
do caso. Recomenda-se iniciar medidas de resfriamento; 
tratar arritmias se necessário; não usar bloqueador de canal 
de cálcio; solicitar exames: gasometria arterial, eletrólitos, 
creatinofosfoquinase (CPK), mioglobina plasmática e uriná-
ria, checar perfi l de coagulação a cada 6 a 12 horas; tratar 
hipercalemia quando indicado; continuar dantrolene na 
dose de 1 mg.kg-1 a cada 4 a 8 horas durante 24 a 48 horas. 
O débito urinário desejado é de 2 mL.kg.min-1, podendo-se 
estimular com manitol, furosemida e fl uidos, se necessário; 
avaliar a necessidade para monitoração invasiva e ventilação 
controlada mecânica; observar o paciente em Unidade de 
Terapia Intensiva por pelo menos 36 horas. Recomenda-se 
referenciar o paciente e parentes para centro que faça teste 
de contratura cafeína-halotano ou teste de DNA. Pacientes 
que foram acometidos de HM devem receber dantrolene 
e ser monitorizados de perto por 48 a 72 horas, uma vez 
que, mesmo a despeito do tratamento com dantrolene, 
20% desses pacientes podem apresentar recrudescência da 
síndrome 18,22. 

Tabela 2  Curva Laboratorial de Exames em Terapia 
Intensiva (UTI).

Exames Admissão UTI 24 h após admissão UTI

pH 7,37 7,4

pO2 135 mm Hg 132,8 mm Hg

pCO2 45,1 mm Hg 40 mm Hg

HCO3
- 25,5 mg.dL-1 24 mg.dL-1

SatO2 98% 98%

Na+ 136 mEq.L-1 136 mEq.L-1

K+ 5,1 mEq.L-1 3,17 mEq.L-1

Ca++ 9,6 mg.dL-1  

TGO 78 U.L-1 50 U.L-1

TGP 23 U.L-1 25 U.L-1

LDH 1.691 U.L-1  

FA 452 U.L-1  

CPK 524 U.L-1 323 U.L-1

Glicemia 524 mg.dL-1 118 mg.dL-1

TGO: Transaminase glutâmico oxalacética; TGP: Transaminase 
glutâmico pirúvica; FA: Fosfatase alcalina; CPK: 
Creatinofosfoquinase; LDH: Lactato desidrogenase.

Tabela 3  Resultados na Evolução de Gasometria Arterial 
e Eletrólitos.

Gasometria 
arterial Eletrólitos

pH 6,8 Na+ 122 mEq.L-1

pCO2 91 mm Hg K+ 6,6 mEq.L-1

pO2 113 mm Hg Glicemia 425 mg.dL-1

SatO2 99%   

HCO3
- std 31 mEq.L-1   

BE (-) 6   
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No caso do lactente descrito, foram seguidas todas as re-
comendações, sendo administrado dantrolene a intervalos de 
6/6 horas durante as 24 horas após o quadro inicial, conforme 
recomendado na literatura, havendo recrudescência 10 horas 
após a interrupção do tratamento medicamentoso.

Na avaliação laboratorial após o evento, testes para 
coagulação intravascular disseminada (CID) devem estar 
incluídos, bem como a observação de mioglobinúria e fun-
ção renal. A CID é mais frequente quando a temperatura 
corporal excede a 41oC 22. No caso descrito, a lise muscular 
não foi intensa, como demonstrado nos exames iniciais, e 
também não houve mioglobinúria, provavelmente porque o 
tratamento foi instituído precocemente.

Atualmente o dantrolene é o único tratamento específi co 
para HM. Em virtude de essa síndrome se apresentar com 
sinais inespecífi cos e da demora no tratamento resultar em 
êxito letal, esse fármaco deve ser administrado tão logo haja 
suspeita de HM. Porém o dantrolene não está isento de com-
plicações, sendo a hepatotoxicidade um de seus potenciais 
efeitos adversos 15,24. Em uma análise de 368 pacientes que 
receberam dantrolene para tratamento de HM, as compli-
cações mais frequentes foram: fraqueza muscular (21,7%), 
fl ebite (9%), desconforto gastrointestinal (4,1%) e falência 
respiratória (3,8%) 25. Há relatos de apneia em recém-nascidos 
e lactentes após uso desse fármaco 26,27. 

Levando em conta a toxicidade potencial do dantrolene e 
seus efeitos relacionados à depressão respiratória no lacten-
te, somadas as complicações associadas à ventilação mecâ-
nica prolongada 28, decidiu-se por interrompeu o dantrolene 
24 horas após. Infelizmente incorreu em recrudescência da 
síndrome 10 horas após a interrupção do tratamento.

Recrudescência é defi nida como o desenvolvimento de 
sinais de HM 2 horas após o tratamento do evento inicial. 
Sinais clínicos de recrudescência incluem aumento da fre-
quência cardíaca, da ventilação minuto para manutenção da 
PaCO2 e aumento da temperatura. Em estudo caso-controle 
foram coletados dados de 308 pacientes que apresentaram 
HM, 63 recrudescentes e 245 do grupo controle. A recrudes-
cência ocorreu entre 2,5 a 72 horas após o episódio de HM, 
com 80% dos casos nas 16 horas iniciais. Os três principais 
fatores associados à recrudescência foram tipo muscular, 
longa latência do episódio de HM após indução anestésica e 
aumento da temperatura 18. O lactente do caso em questão 
apresentava apenas um fator de risco para recrudescência 
(aumento da temperatura na ocasião do episódio inicial), 
ocorrendo 36 horas após o episódio inicial e 10 horas após a 
interrupção do tratamento com dantrolene.

Tendo a HM forte caráter genético e tendo o paciente em 
questão um irmão gêmeo univitelino, o teste de contratura 
em seu gemelar seria extremamente benéfi co no diagnósti-
co da síndrome. Porém, a não recomendação desse exame 
diagnóstico em crianças abaixo de 20 kg impede a feitura 29. 
Dessa forma, o esclarecimento e o aconselhamento da fa-
mília foram adotados como via de prevenção da morbidade 
no outro gemelar.

Em estudo que avaliou quantitativamente a existência 
de comorbidades e o diagnóstico HM, foi observado que 
quando comparadas com a população pediátrica geral, 
crianças com diagnóstico de HM tiveram signifi cativamente 
comorbidades do tipo: doenças do sistema musculoesquelé-
tico e tecido conectivo, doenças do sistema circulatório e 

anomalias congênitas. O diagnóstico específi co que esteve 
mais fortemente associado à HM foi distrofi a muscular 30. A 
criança descrita tinha uma síndrome musculoesquelética que 
corroborava os achados do estudo citado.

Após refl exão acerca do caso, entendemos que devemos 
fi car atentos para crianças que apresentam comorbidades, 
especialmente síndromes musculoesqueléticas e distrofi as 
musculares. Compreendemos a importância da administração 
do dantrolene por um tempo superior a 24 horas. Refl etimos 
que é necessário maior entendimento dessa síndrome por par-
te dos anestesiologistas, da equipe de terapia intensiva e de 
outros profi ssionais e que a possibilidade de recrudescência 
da HM deve ser sempre aventada. Além disso, a disponibili-
zação do dantrolene em todos os hospitais é essencial para 
o manejo dos casos, sendo também importante o desenvolvi-
mento de pesquisas por novos fármacos específi cos para HM, 
como o azumolene, possivelmente menos tóxico 31.
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