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Uma das mais dramática, e desafiantes emergências den­
tro da prática anestestológlca é a síndrome de hipertermia 
maligna. 

É feita uma revisão da literatura, onde são focali2a2dos 
os aspectos mais importantes, tais como: freqüência co,n que 
aparece a síndrome, o componente genético envolvido, os tes. 
tes que buscam identificar a susceptibilidade do paciente ,. sin-• 
drome, sua prevenção e o seu tratamento. 

São discutidos aspectos etiopatogênicos e são descritas an 
várias formas de hipertermia mallgna, causadas pelo uso de 
ane•téslcos ou resultantes de outras etiologias. 

São também apontadas as medidas profiláticas e tera­
pêuticas, destacando-se o papel da procainamida e do dan­
trolene sódico. 

Procura-se deixar patente que a disponibilidade imediata 
do instrumental e das drogas adequadas, permitindo o trata­
mento tntenstvo, é o segredo para o sucesso no manuseio da 
hipertermia maliuna. 

A hipertermia maligna, dentro do grupo das emergências 
em Anestesiologia, é a mais dramática e desafiante ocorrên­
cia para o anestesiologista clínico. Não só pelo pouco que se 
sabe a seu respeito, mas também pela 'extrema gravidade 
desta síndrome. · 
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Moschowitz, em 1916, descreveu a síndrome pela pri­
meira vez (5º). Os sintomas foram descritos pela primeira 
vez por D'enbourough (16), que estudou uma familia, na qual 
a transmissão da susceptibilidade ocorria por intermédio de 
um gen autossômico dominante. Os sintomas descritos por 
Denbourough, foram: febre, taquicardia, taquipnéia e cia­
nose, que antecediam o coma e morte. Hoje também é sa­
bido, que esta síndrome nem sempre está associada a um 
gen 'e que pode aparecer fora das salas cirúrgicas ('·''). 

A ocorrência da síndrome, segundo estatísticas apresen­
tadas por Britt e col. ('), está em torno de um para cada 
mil crianças anestesiadas e de um para cada cinqü'e:nta mil 
adultos anestesiados. A maioria dos casos não tem correla­
ção genética, mas quando isto ocorre, se faz através de um 
gen autosômico dominante, não ligado ao sexo, ficando 
50% da prole com probabilidade de herdar a susc'eptibili­
dade à doença (1•11 •1'·' 3•63·''). Nos casos de hipertermia malig­
na estudados por Ryan (63), não se demonstrou respeito p'ela 
faixa etária ou sexo. O paciente mais novo atingido tinha 
aJjenas dois meses de idade e o mais velho acima de seten­
ta anos. 

QUADRO I 

AGENTES ANESTl!:SICOS RELACIONADOS COM BIPERTERMIA MALIGNA. 

Halotano (60%) 
Succlnllcollna {77%) 
Oxido nitroso 
Metoxifiuorano 
:Ster 
Trlcloroetlleno 
Ciclopropano 
Etileno 

Enflurano 
rson1.1rano 
D-tubOCurarlna 
Galamlna 
Lidocaina 
Carbocaina 
Alfatesin 
Ketamtne 

A associação halotano-succinilcolina é a mais poderosa 
no desencadear da síndrome (1'·'º·''·''·''), porém quase todos 
os anestésicos conhecidos, inclusive os anestésicos locais, do 
grupo amida, são potencialmente capazes de desencadear a 
hipertermia maligna ('·''·''). Todas as drogas relaxantes, 
para Ratzlaff e col. (61 ) devem ser consideradas como pe­
rigosas. Britt e col. (8), descrevem várias ocorrênaias da 
síndrome durante a associação óxido nitroso-oxigênio e d-tu­
bocurarina concluindo ser esta última, a droga responsável 
e inocentando o óxido nitroso. Contudo, Ellis e col. (19), re­
latam casos de hipertermia maligna desencadeados pelo óxi­
do nitroso. No Quadro I, estão relacionados todos os anes­
tésicos, com os quais ocorri,ram casos de hipertermia malig­
na e que foram descritos na literatura consultada. 
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A hlpertermia maligna pode se apresentar sob duas for­
mas (7): a forma rígida e a forma não-rígida. 

A for1na rígida, apresenta alterações bioquímicas, que re­
percutem no ciclo contração-relaxamento muscular, tornando 
o músculo num permanente estado de contração (6). A produ­
ção de calor tem sido resç,onsabilidade pela rigidez ('º), sen­
do proveniente do m'etabolismo muscular alterado. Esta for­
ma ocorre no pós-operatório de anest'esias ·inalatórias, ou 
1lipÓS uma dose de succinilcolina; a rigidez é intensa, notada­
mente nos masséteres, impedindo a laringoscopia e a entu­
bação. Acredita-se que a atropina aumente a rigidez (2º). 

A forma não-rígida, apresenta alterações bioquímicas 
menos marcantes (7), a produção de calor desencadeada pe­
los anestésicos, parece ter seu sítio de ação na membrana 
,citoplasmática, nos meios de transporte ativo. 

ETIOPATOGENIA 

A etiologia da hipertermia maligna, ainda não está bem 
esclarecida. Parece que o problema está na incapacidade do 
retículo 'endoplasmático em reter íons cálcio (º·º·12 -26-28 -34 -53,''·'º). 

No músculo normal, a onda elétrica de excitação provoca 
uma disponibilidade intracelutar de cálcio, que provém de 
fora da fibra muscular e do retículo endoplasmático, área de 
armazenamento (6-12-34-' 5-63 ). Este aumento da concentração 
,d'e cálcio no sarcoplasma -promove o deslizamento da acti­
na e da miosina produzindo a contratura muscular. O defei­
to, na hipertermia maligna, parece estar na incapacidade 
do retículo em diminuir os níveis internos de cálcio, através 
da recaptação (6•29-53 -55 -

63
). 

Existe pouca dúvida, quanto ao sítio primário da pro­
dução de calor na hipertermia maligna: a musculatura es­
quelética (29). A teoria, de alguns autores (21 ), segundo a 
qual o sistema nervoso autônomo, contribuiria primariam'en­
te, para a etiologia da hipertermia maligna, através de uma 
hiperatividade simpática, com níveis elevados de catecola­
minas, é refutada por Gronert e col. (24 ), que demonstraram 
ser esta hiperatividade simpática secundária aos distúrbics 
originados na fibra muscular. 

O aumento do cálcio mioplasmático ativaria o sistema 
€nzimático da dP~radação da fosfocreatina e da miosina atpa­
s'e (miosina ma', cálcio é uma poderosa atpase) estimulando 
a glicogenólise e produzindo fosfatos e calor (38 -13-6'). Outros 
autores (43 ,'2·'') suge,rem ainda, um cutro mecanismo para 
os níveis intracelulares elevados de cálcio: um defeito adqui­
rido na membrana celular, tornando-a mais permeável ao 
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cálcio diante de um número elevado de estímulos físico-quí­
micos. 

A mitocôndria, num segundo estágio, passa a absorver 
o cálcio, em níveis excessivamente altos no sarcoplasma, de­
sorganizando a fosforilação oxidativa na mitocôndria (''·6º). 
Eleva-se o metabolismo aeróbico e anaeróbico (6•12 ·" 3·"'·'º·'3 •6'). 

Quando a temperatura muscular é maior -do que 40ºC a 
glicólise aeróbica é incapaz de fornecer calor necessário para 
o aumento ,de temperatura observado; logo, uma maciça es­
timulação da glicólis'e anaeróbica deve ser responsável pelo 
aumento a,dicional da temperatura (29). O desequilíbrio en­
tre a produção e a utilização do ATP, vai conduzir a um es­
gotamento deste element.o Este fato, associado aos níveis 
altos •de cálcio intracelular, determina um desarranjo na es-

-tabilidade da membrana celular com saída de elementos do 
interior da célula para o meio extracelular (''·ºº·º") . 

. 
DIAGNÓSTICO PRÉ-OPERATÓRIO 

O diagnóstico pré-operatório da susceptibilidade do pa­
cfente à síndrome é um fator da maior importância. No en­
tanto é extremamente difícil nos dias atuais. 

Dentre os aspectos importantes, destacamos a predis­
posição genética. Infelizmente, sob este aspecto, a maioria 
dos casos não têm correlação, mas quando está presente par­
te da prole dos pais afetados, têm apresentado manifesta­
ções da síndrome em três ou mais gerações consecutivas, sen­
do portanto a transmissibilidade autcssômica dominante, mas 
de reduzida p'enetrância, pois a transmissão ocorre de um 
pai aparentemente normal para o seu ou sua descendente ('). 

Ainda outros aspectos devem colocar o anestesiologista 
de alerta, como por exemplo: fraquezas musculares, distro­
fias, cãimbras freqüentes e anormalidades músculo-esquelé­
ticas: hérnias espontâneas, ptose palpebral, cifoescoliose, pei­
to escavado e 'estrabismo (3-12-56-66 ). 

Os níveis séricos de creatinofosfoquinase (CPK), são de 
utilidade restrita para se estabelecer um diagnóstico pré­
operatório da susceptibilidade à síndrome (18•19 ). Níveis nor­
mais de CPK, não excluem a possibilidade de um naciente 
ser acometido de hipertermia n1aiigna e já foram encontra­
dos nív'eis normais de CPK em indivíduos sabidamente por­
tadores de susceptibilidade à síndrome (18 -19 -51 ). se contudo, 
encontrarmos níveis séricos elevados de CPK e história fa­
miliar ou anormalidades músculo-esqueléticas, podemos ter 
nestas combinações um forte indicador de paciente suscep­
tível (9). Lembremos também, que outros fatores podem ser 
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responsáveis por nív'eis elevados de CPK: estresse emocional, 
injúrias musculares, exercícios, infarto do miocárdio, quei­
maduras e punções venosas (1S). 

O teste da cafeína, é de grande utilidade, principalmente 
se há suspeita de susceptibilidade. Realiza-se a biópsia mus­
cular no paciente suspeito, colocando-se o fragmento mus­
cular em contato com a cafeína e observa-se o aparecimento 
de contraturas anormais (6,13·''·'1). Ellis e col. (19), propus·e-
1·am uma modificação deste teste: os fragmentos muscula­
res dos suspeitos seriam colocados em contato com halotano. 
Em ambos os casos, contraturas anormais indicam suscep­
tibilidade do paciente à síndrome. 

O teste de depleção da adenosinatrifosfato (ATP), intro­
duzido mais recentemente, também pode ser usado, porém 
tem menor valor o teste da cafeína (13 ). 

DIAGNÓSTICO TRANS-OFERATóRIO 

O diagnóstico é feito pelo reconhecimento clínico e o 
sucesso da terapêutica depende da precocidade deste diag­
nóstico (21

•
63

·''·''). 

Alguns sintomas evidenciam a instalação da síndrome, 
por exemplo: uma rigidez brutal após uma dose de succinil-· 
colina (38·''). Neste caso, se levarmos em conta as altas taxas 
de mortafidade para esta moléstia, está indicado suspender 
todo e qualquer anestésico iniciando-se o tratamento de ime­
diato (o,s,14,4o,5o,54,59). 

Nem sempre, todavia, estamos diante da forma rígida .. 
Nesta eventualidade, o diagnóstico torna-se difícil pela pró­
pria condição do paciente anestesiado. Devemos estar aten­
tos a alguns sinais. O sinal mais precoce e que está presente 
na quase totalidade dos casos descritos é a taquicardia (63,66). 

A elevação da temperatura do paciente é o sintoma que 
logo se acrescenta ao anterior ('º). Podemos tecer al!(umas 
considerações a respeito destes achados clínicos: uma taqui­
cardia durante uma anestesia, não é um fato raro, o impor­
tante, é fazer o diagnóstico desta taquicardia sem rotulá-la 
como nível superficial de anestesia. Na hipertermia maligna, 
a taquicardia pode se acompanhar de arritmias ("1·'3), ta­
quipnéia e sangue escuro no campo operatório (30.46,63,68). 

É sabido, que um aumento da freqüência do pulso, pode 
ser devido a causas bem mais simples 'e menos catastróficas, 
mas se associado à taquipnéia, hipertermia e cianose intensa, 
devemos interromper a anestesia e fazer o diagnóstico crestes 
distúrbios ,que bem podem ser os primeiros sinais de uma 
hipertermia maligna (,,1,.20.24,,1). 
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A cianose é devida ao •estado hipermetabólico que se es­
tabelece havendo um consumo exagerado de oxigênio pelos 
t .d (1' "' •)~ '"' "'~ "') ec1 os ,- ,- 4 , .. a,c>-, • 

As arritmias, notadamente as ventriculares, vêm da hi­
percaremia associada aos distúrbios da síndrome (63 ). O calor 
provém do m'etabolismo muscular alterado e parece ser um 
dos responsáveis pela rigidez, sendo um fator contribuinte 
para o desarranjo metabólico (2º). 

LABORATóRIO 

As alterações cardíacas e respiratórias são conseqüência 
da intensa acidose, metabólica e respiratória, que se instala 

. (-l,6,1:!,J7,,"i2,5X) • 

Os achados de laboratório mais precoces são: acidose 
metabólica e respiratória, hipoxemia, hipercalemia, mioglo­
binemia, níveis erevados de lactato e piruvato e hipermag­
nesemia (4•'·1º•27,28,29,68). A medida que a síndrome evolue os 
níveis plasmáticos de cálcio caem rapidamente, o mesmo 
acontecendo com os fosfatos (37 ). Em alguns casos os fosfatos 
podem sofrer elevação (63 ). A CPK sérica, a desidrogenase lác­
tica, e a mioglobina têm seus níveis rapidamente elevados 
( 9,12•13•10.22 .47 ,5.,). A mioglobina é eliminada pelo rim, confe­
rindo à urina do •paciente uma pigmentação avermelhada, se­
melhante à hemoglobina. 

TRATAMENTO 

Três aspectos principais vão determinar a eficiência do 
tratamento da hipertermia maligna: o diagnóstico precose, o 
material preparado para enfrentar a crise e a terapia vigo­
rosa (5•14,18,20). O tratamento deve-se constituir de duas eta­
pas: o tratamento sintomático 'e o tratamento etiológico. 

Tratamento Sintomático 

1 - Parar imediatamente toda e qualquer administração de 
anestésicos c212,3ass,ss,62,06). 

2 - Hiperventilar o paciente com oxigênio à 100%. 
3 - Iniciar o resfriamento do paciente: apagar as luzes da 

sala cirúrgica, descobrir o paciente, infundir soluções de 
Ringer Lactato gelado rapidamente (2-12,55-5'). Alguns 
autores preconizam medidas mais severas de resfria­
mento, como a diálise peritoneal com líquidos gelados 

. ( 2º), ou a circulação extra-corpórea (66 ). No caso da 
diálise peritoneal, seus defensores lhe atribuem uma 
vantagem, qual seja a de permitir a correção de alguns 
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distúrbios bioquímicos de acordo com a osmolaridade da 
solução empregada na diálise ('º). 
O resfriamento de superfície (bolsa de gelo, colchão tér­
mico) é eficfente nas crianças, mas parece ser de pouca 
utilidade nos pacientes adultos (61 ). 

4 - O pH, particularmente baixo, em virtude ,da severa aci­
dose, é aumentado pelo bicarbonato de sódio, que deve, 
sempre que possível, ser usado após monitoragem dos 
gases sangüíneos (º·'º··''·º'), A correção da acidose recon­
duzirá o ·potássio para o interior da célula, antagoni­
zando a hipercalemia cuja importância na hipertermia 
maligna já foi enfatizada (º·'º·'1•

61
). 

5 - Administrar 20% de dextrose acrescida ,de 10 unidades 
de insulina regular, fornecendo uma fonte de energia 
importante e transferindo açúcar para dentro da célula 
(º·'). O estado hipermetabólico pode levar a dez vezes 
acima os valores normais da demanda metabólica (º). 

6 - O débito urinário não deve ser neglicenciado. Adminis­
trar grandes quantidades de líquidos, monitorizando o 
débito urinário com uma sonda de Foley. Indica-se tam­
bém o uso de diuréticos tais como a furosemida e o ma­
nitol ('·'3). 

Tratamento Etiológico 

Duas drogas estão extenuadamente sendo tentadas no 
tratamento da etiologia da hipertermia maligna: a procaina­
mida e o . dantrolene sódico ( 1,15 ,:i3 ,:i:-;,3:t.:t,.49 .:;:-;,(;u). As conclusões 
são contraditórias quanto a real eficácia de uma ou de outra 
droga, 

Beldavs e col. (2) usaram procainamida pela primeira 
vez, para corrigir uma taquicardia ventricular num portador 
de hipertermia maligna. Para sua surpresa, houve uma inter­
rupção brusca nos sintomas, passando-se a pesquisar o uso 
desta droga, A dose d'e procainami,:la. p•reconizada como sa­
gura, é de 1 g/70/kg aproximadamente 15 mg kg) dil11ída 
em 500 ml de soro fisiológico (" 1). A monitorização com o ECG 
durante a administração do medicamento é indispensável 
(''·''·º3), o isopropilarterenol pode ser usado para se conse­
guir estabilidade cardiovascular durante a administração de 
procainamida (15 ). 

Clarke e col. (15 ), no entanto, abalaram o prestígio da 
procainamida, demonstrando, ''in-vítro'' contraturas anor­
mais ·em fragmentos musculares de pacientes suscep•tíveis à 
síndrome, quan:lo colocados em contato com a procainamida. 
Observaram também, os mesmos autores, que contraturas 
anormais induzidas pelo halotano, nestes fragmentos mus-
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QUADRO II 

PROTOCOLO PARA O TRAT1\.MENTO DA HIPERTERMIA MALIGNA 

Externo 

Esfrie a sala 
Descubra o paciente 
Colchão gelado 

Interno 

Instale I. V. 
Pa1·ar o aquecimento do sangue 

---------------------------------- ---·· ··-·--·-·- - ····-

39 - 4090 

40 - 4190 

Verifi.que 
- Eritema 
- Vergões 
- Rigidez 
- Taquicardia 
- Taquipnéia 
- Arritmias 
- Sangue escuro 
Alterações: 
- Gases arteriais 
- E!etrólitos 
- CPK 
- I-..1:ioglobinliria 

E.e.a. 
P.V.C. 
Amostra de urina 
!>Iioglobina 
!femc,globina 

• 

Use colchão com água gelada 
Use bo'sas com gelo 
Apague todas as I uzes 

Imersão, se possível em gelo 
protegendo com saco plástico 
Diá'ise peritoneal 

Lavagem retal e gástrica 
Irrig11e cavidades (tórax e 

abdomem) 
Pare sangue 
Pare l1alotano 
Pare succinilcol!na 

Irrig11e as feridas cirúrgicas 
Líquidos gelados I. V. 

Metabólico 

Aumente fluxo de 
Hiperventlle 
Reduza umidade 

----------·---

Oxigênio 1007o 

' Bic. de sódio 
Acetaminofeno 
- 3 ;ng/kg 
Proca!namlda 
- 15 mg/kg 
Dan t.rolene 
- 10 mg/kg 
Diuréticos 
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culares, eram potencializadas pela procainamida. Ainda 
Clarke e col. (1'), observaram em outro grupo de pacientes 
.susceptíveis, que a dose necessária de procainamida, para im­
pedir as contraturas musculares anormais ,está muito além 
das doses preconizadas como seguras, concluindo ser a pro­
cainamida uma droga útil 'em alguns casos da síndrome, mas 
não em todos, podendo mesmo agravar certos quadros. As 
estatísticas de Britt e col. (9) são amplamente favoráveis à 
droga: em 42 pacientes tratados com ela, 30 sobreviveram. 

O dantrolene sódico (1), é um derivado da hidantoína, 
não comercializado no Brasil, e que tem propriedades mús­
culo-relaxantes. Mas o seu uso na clínica anestesiológica, não 
está fadado a ser o de relaxante muscular e sim uma droga, 
ao que tudo indica, de grande utilidade no tratamento da 

· hipertermia maligna (1,14,2,1,ao,31,32,35,63). 

A dose recomendada desta droga deve s'er de 10 mg/kg 
l.V. (''·30.,1.,.,). 

Observa-se após a administração do dantrolene sódico 
uma diminuição na temperatura do paciente e também da 
espasticidade. 

O mecanismo de ação, tanto da procainamida como do 
-dantrolene sódico envolve o íon cálcio. A procainamida facili­
taria, de alguma forma pouco conhecida, a transferência do 
cálcio para dentro do retículo endo•plasmático (4-69 ). Já o dan­
trolene sódico inibiria a liberação do cálcio nas áreas de arma­
zenamento (2,.32.3,). 

Além da procainamida e dantrolene sódico, outras drogas 
já foram usadas para tentar solucionar o estado desesperador 
que se instala nesta síndrome. Entre elas: o acetaminofeno 
( 58), os esteróides e os glicosídeos cardíacos (9). Nenhuma des­
tas drogas, no entanto, lograram êxito apreciável. Na verdade 
a polifarmácia apenas agravará o quadro (5). 

Já se tentou, em porcos, tratar a hipertermia maligna, 
induzida pelo halotano, com anestesia peridural (42 ). A expli­
cação para o fato é que durante o bloqueio nervoso a muscula­
tura esquelética permanece refratária aos estímulos. Há tam­
bém diminuição do cálcio intracelular, ficando o mecanismo 
contrátil muscular prejudicado (2'-4º). 

PROFILAXIA 

O planejamento de uma anestesia para um pacient·e com 
história de um episódio de hipertermia maligna, ou portador 
de susceptibildad~ à síndrome, ou ainda com história familiar 
comprometedora. não será fácil. Se observarmos que quase 
todas as drogas anestésicas conhecidas síio consideradas 
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''trigger'' (Quadro I), o dilema se torna ainda maior. Mesmo 
as mais recentes aquisições no arsenal de drogas anestésicas 
estão implicadas. O althesin ('"·'') e o enfiurano (58 ) são dois 
exemplos típicos. Katz e col. (39 ) descrevem um episódio 
febril após raquianestesia, em um paciente sobrevivente de 
um quadro de hipertermia maligna. 

Decididamente a associação halotano-succinilcolina deve 
ser total e completamente abolida nestes pacientes (2·"·'·'·'·'· 
11,12,1s,14,15,16,23,26.33.10,41,4s,50,62,63,61,10,11,1a). Dentre as técnicas, ditas 
ma.is seguras estão os bloqueios regionais (42·''·'2 ) e o óxido 
nitroso, este apesar dos trabalhos de Ellis e col. (1"), como já 
vimos anterio1mente. O althesin considerado como um anes­
tésico relativamente seguro em pacientes susceptíveis (36), já 
não goza deste prestígio depois dos trabalhos de Harrison 
(" 1), e ,de Luske e col. (44). 

Na verdade, segundo a conclusão de Ryan e col. (63). 

não existe nenhuma técnica anestésica, no momento, que 
possa ser considerada segura para pacientes com susceptibili­
dade à hipertermia maligna. O sucesso da terapêutica, quan­
do diante deste quadro, depende fundamentalmente da pre­
cocidade do diagnóstico e da habilidade do an:estesiologista 
em ter à mão o equipamento necessário para enfrentar a 
crise (5,14,1s.20). 

Os desvios metabólicos e fisiológicos observados na hiper­
termia maligna, são essencialmente semelhantes àqueles pro­
vocados peles exercícios e estimulação muscular severos. No 
caso da hiperterrnia maligna o problema se fundamenta na 
inabilidade do individuo em controlar o estado catabólico e 
entrar numa fase de recupzração: A solução deste problema 
será a base da descoberta da etiologia da hipertermia ma­
ligna e dará as 11ur1nas racionais para o seu tratamento (45 ). 

SUMMARY 

MALIGNANT l:IYPERTHERMIA - A Review 

One of the most drarnutic and challenglng emergencies in the management 
of patients uncter a11esthesia is the mallgnant bypertbennia. 

A review of the literature concerning thls subjcct is made, calllng- attention 
for its frequency, genetic compound, the identification tests for the patlent's 
senslvity to the syndronie, its preventlon and treatment. 

Ethiopathogenlc aspects are dlscussed, as wel'l as the differenta forma o! 
r..ali!inant hyperther1nia caused by, anesthetic drugs or resUltant from another 
cnuses. 

Tl1ere are also pointed out the prophylattc and terapeutic meMures mainly 
9>1th procainamide and sodium dantrolene. 

The authors stresses the in~porta11ce o! imedia.te disponlblllty o! adequate 
drugs, instrumental and intensive care, the most important way to succeed intern 
1: ,:,negement of malig:nant hyperthermia. 
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