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APRESENTAÇÃO

Apresentamos aqui mais um trabalho dedicado às atualidades e novas 
abordagens direcionadas à medicina. O avanço do conhecimento está muito 
relacionado com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases 
de dados acadêmicos. Com o aumento das pesquisas médicas e consequentemente 
a disponibilização destes dados o a absorção do conhecimento torna-se possível 
nas diferentes áreas da medicina.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido 
vivenciados pela nova geração, assim como novas ferramentas que compõe um 
cenário de inovação e desenvolvimento. Assim, é relevante que acadêmicos e 
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades 
oferecidas pelo avanço científico, possibilitando a difusão de novos conceitos e 
compreendendo novas metodologias.

Essa obra, que faz parte de uma sequência de volumes já publicados, apresenta 
embasamento teórico e prático sobre abordagens da medicina atual, trabalhos 
desenvolvidos com enfoque direcionado à terapia a laser, alzheimer, acidentes 
botrópicos, amputação traumática, diabetes mellitus, triagem neonatal, anestesia, 
endoscopia, cuidados paliativos, câncer, adrenoleucodistrofia, estradiol, qualidade 
de vida, anatomia humana, metodologia ativa de ensino, nanotecnologia dentre 
outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Difusão do conhecimento através das diferentes áreas da 
Medicina” irá apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos 
diversos professores e acadêmicos de todo o território nacional, apresentados neste 
e-book de maneira concisa e didática. A divulgação científica é fundamental para o 
desenvolvimento e avanço da pesquisa básica em nosso país, por isso evidenciamos 
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada 
e confiável para estes pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Hipertermia Maligna (HM) é uma condição genética autossômica 
dominante de intensidade variável, sendo considerada uma síndrome clínica 
hipermetabólica e grave, bem como uma desordem farmacogenética. Atinge 
igualmente ambos os sexos, com maior incidência nas etnias branca e oriental-
asiática e apresentando incidência de 1:50.000 em adultos e 1:15.000 em crianças. 
Dentre estes casos, estima-se que numa faixa de 1:2000 e 1:3000 tem prevalência 
para desordem genética. A síndrome é desencadeada pela exposição a anestésicos 
inalatórios halogenados (como halotano, desflurano e isoflurano) e/ou relaxantes 
musculares despolarizantes (como succinilcolina) - e, muito raramente, por atividade 
física extrema e calor - que, associada à mutação genética predisponente, altera a 
homeostase de íons cálcio e o consumo de adenosina trifosfato, podendo levar à 
rabdomiólise, hipoxemia, hipercalemia, hiperlactatemia, dentre outros sintomas. 
Os genes RYR1 e CACNA1S mutados são os mais frequentemente associados a 
susceptibilidade à HM, não sendo notados sinais clínicos até a exposição do indivíduo 
aos anestésicos causadores ou ao teste diagnóstico específico. Nesse contexto, a 
associação de quadro clínico e alterações laboratoriais possibilitam o diagnóstico. 
Na ausência de evidência para diagnósticos diferenciais, deve-se iniciar tratamento 
para HM assim que os sinais e sintomas sejam observados, incluindo medidas como 
resfriamento corporal, administração de bicarbonato de sódio para tratar a acidose, 
beta-bloqueadores ou lidocaína em caso de persistência das arritmias cardíacas e 
furosemida e infusão de glicose-insulina no caso de hipercalemia, hipercalcemia e 
mioglobinúria. Após término da cirurgia, o(a) paciente deve ser encaminhado para 
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), sendo importante manter em vista que é possível 
haver reincidência de episódio de HM.
PALAVRAS-CHAVE: Hipertermia maligna; anestésicos; bloqueador muscular.

MALIGNANT HYPERTERMIA: CONCEPTS AND APPROACHES

ABSTRACT: Malignant hyperthermia (MH) is an autosomal dominant genetic disorder 
with variable intensity, being considered a hypermetabolic and severe clinic syndrome, 
as well as a pharmacogenetic disorder. It affects both males and females equally, with 
higher incidence in white and oriental asian ethnic groups, and presents an incidence 
of 1:50.000 in adults and 1:15.000 in children. Among these cases, it is estimated that 
a range from 1:2000 to 1:3000 has prevalence for genetic disorder. The syndrome 
is triggered by exposure to potent volatile anesthetic gases (such as halothane, 
sevoflurane, desflurane and isoflurane) and/or depolarizing muscle relaxants (such as 
succinylcholine), - and, very rarely, by vigorous exercise and heat - which, associated to 
predisposing genetic mutation, alters calcium homeostasis and adenosine triphosphate 
consumption, leading to rhabdomyolysis, hypoxemia, hyperkalemia, hyperlactatemia, 
among other symptoms. RYR1 and CACNA1S mutations are the most frequently 
associated to MH susceptibility, but no clinical signs show until the individual is 
exposed to the triggering anesthetics or to the specific diagnostic test. In this context, 
the association between the clinical presentation and laboratory testing enables the 
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diagnosis. In the absence of evidence for differential diagnosis and as soon as signs 
and symptoms are noticed, treatment must be started, including cooling measures, 
sodium bicarbonate administration to treat acidosis, beta-blockers or lidocaine in case 
the cardiac arrhythmias persist and glucose-insulin infusion in case of hyperkalemia, 
hypercalcemia and myoglobinuria. Following the end of the surgery, the patient must 
be referred to an Intensive Care Unit (ICU). It is worth mentioning that a MH episode 
recurrence is possible in this situation.
KEYWORDS: Malignant hyperthermia; anesthetics; muscle blocker.

INTRODUÇÃO

A febre é um processo fisiológico que ocorre em resposta a um processo 
infeccioso, necrosante ou em presença de citosinas que induzem a elevação do 
ponto de ajuste do centro de temperatura, localizado no hipotálamo, no qual a 
temperatura pode ser equilibrada por meio do processo de ajustes térmicos corporais. 
A hipertermia difere-se da febre por seu aumento desenfreado da temperatura 
corpórea, excedendo a capacidade do corpo de termorregulação, podendo, a 
temperatura axilar, facilmente ultrapassar os 41ºC e evoluir rapidamente ao óbito, se 
não tratada precocemente. 

É caracterizada pela mutação dos receptores de rianodina dos músculos 
estriados esqueléticos, levando à sua hiperativação, o que causa liberação de 
cálcio do retículo sarcoplasmático no mioplasma, levando à contração muscular 
desenfreada, quebra de ATP e geração de calor. As principais mutações conhecidas 
são as que acometem os genes MSH1 ,MSH2 ,MHS3 ,MHS4 , MSH5 e MHS6, 
existindo, ao todo, cerca de dezenove genes já descritos na literatura, cuja mutação 
possa levar a alterações nesse receptor.

A hipertermia maligna obedece aos mesmos princípios da fisiológica, 
entretanto é uma condição genética autossômica dominante, podendo se 
manifestar em diferentes intensidades em cada indivíduo. Trata-se de uma 
síndrome clínica hipermetabólica e grave, desencadeada pela exposição a 
anestésicos inalatórios halogenados (como halotano, desflurano e isoflurano) e/
ou bloqueadores neuromusculares despolarizantes (como succinilcolina), podendo 
levar à rabdomiólise, hipoxemia, hipercalemia, hiperlactatemia, elevação súbita de 
EtCO2, taquicardia, arritmias, rigidez muscular, acidose metabólica e insuficiência 
de múltiplos órgãos. 

A Hipertermia Maligna (HM) foi descrita pela primeira vez na metade da década 
de 60, sendo melhor compreendida duas décadas depois, quando as bases para seu 
diagnóstico e tratamento se consolidaram. Já existia, desde 1990, a preocupação na 
divulgação sobre as bases clínicas da HM em diversos Congressos Brasileiros de 
Anestesiologia, Jornadas e outros eventos regionais, sendo, simultaneamente, criadas 



Difusão do Conhecimento Através das Diferentes Áreas da Medicina 5 Capítulo 16 139

várias linhas de comunicação para a divulgação científica de informações sobre a 
condição genética, como a Hot-Line, Centros de Diagnóstico de Hipertermia Maligna 
(UFRJ e USP) e a Associação Brasileira de Combate à Hipertermia Maligna (fundada 
pelos seus suscetíveis e familiares). Apenas em 1996 foi autorizada a importação do 
dantrolene sódico que é, atualmente, o único tratamento medicamentoso disponível 
no Brasil para a HM (apesar da perspectiva sobre o azumoleno).

Atualmente, a maioria dos anestesiologistas brasileiros tem bom conhecimento 
sobre a HM, sabendo tratar a intercorrência caso necessário, entretanto, devido a 
maior concentração destes na região Sul e Sudeste do país, não tem-se tão boas 
informações sobre os níveis de conhecimento entre os anestesiologistas de outras 
regiões, desta forma, fazendo-se necessário o investimento em maior divulgação de 
tais informações.

Neste capítulo abordar-se-á epidemiologia, fisiopatologia, etiologia, aspectos 
clínicos, diagnóstico, tratamento e manejo da HM, de maneira a melhor elucidar 
tais conhecimentos, ajudando na divulgação de informações e preparo de qualquer 
profissional que queira aprender a abordar os pacientes suscetíveis a essa condição.

EPIDEMIOLOGIA

A incidência de Hipertermia Maligna relatada na literatura é de um caso para 
cada 50 mil em adultos e um em cada 15 mil em crianças, e dentre estes casos 
estima-se que numa faixa de 1:2000 e 1:3000 tem prevalência para desordem 
genética. A HM atinge igualmente ambos os sexos, sem distinção proporcional, e 
mesmo tendo sido relatada em todas as etnias, há uma maior incidência nas etnias 
branca e oriental-asiática. Apesar dos dados reportados em pesquisa, a prevalência 
é considerada maior que a incidência reportada de episódios de hipertermia maligna, 
devido às dificuldades de diagnóstico.

Em um estudo feito em Portugal, foram contactados 50 instituições hospitalares 
e apenas 2 reportaram casos registrados de HM, foram 3 casos relatados, os autores 
assim concluíram que a frequência é totalmente desconhecida. No Brasil as pesquisas 
sobre HM são realizadas pelo Centro de Estudos, Diagnóstico e investigação de 
Hipertermia Maligna (CEDHIMA), que foi fundado em 1997. Entre os anos de 1997 e 
2010, 247 pacientes foram investigados sob suspeita de suscetibilidade à HM, dentre 
pacientes e familiares. Das famílias investigadas 50 foram consideradas positivas 
para suscetibilidade.

Da Silva (2019) em estudo do perfil dos pacientes suscetíveis a HM, descreve 
que os pacientes tinham idade de 27,4 ± 18,9 anos, 48% eram do sexo feminino e 
64% provenientes do Estado de São Paulo, chegando a conclusão que o perfil e as 
crises de HM relatadas se assemelham às descritas em outros países, porém com 
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uma frequência inferior à estimada.

FISIOPATOLOGIA

Os dois genes mais frequentemente associados à susceptibilidade à 
hipertermia maligna (HM) são os genes RyR1 e CACNA1S mutados, não sendo 
notados sinais clínicos até a exposição do indivíduo aos anestésicos causadores 
ou ao teste diagnóstico específico. Dentre os sinais usualmente encontrados em 
indivíduos afetados pela síndrome, temos: elevação do dióxido de carbono, mesmo 
com ventilação por minuto aumentada, rigidez muscular e rabdomiólise, hipertermia, 
taquicardia, acidose e hipercalemia.

Os agentes causadores englobam algumas classes de medicamentos e dentre 
eles se encontram anestésicos inalatórios voláteis (sevoflurano, isoflurano, halotano 
etc), relaxantes musculares despolarizantes (succinilcolina) e raramente esforço 
físico extremo em altas temperaturas. Após a exposição do indivíduo susceptível 
a algum desses estímulos, ocorre uma alteração na homeostase de íons cálcio, 
decorrente da hiperativação dos receptores RyR1, responsáveis pela captação de 
Ca2+ para o citoplasma da célula, que por sua vez leva a uma alta concentração 
intracelular desse íon.

A alta concentração citoplasmática na célula muscular causa uma contração 
generalizada e prolongada, resultando em grande gasto energético e esse grande 
consumo de ATP, por sua vez, gera hipertermia, um dos sintomas mais marcantes 
desta afecção. Já em estados mais avançados, ocorre o esgotamento do ATP e 
a perda da integridade da membrana mioplásmatica, com extravasamento dos 
componentes celulares, tais como creatinina, mioglobina, potássio etc. 

O paciente em hipermetabolismo apresenta gasto de O2 em excesso pelo 
aumento da glicólise e do metabolismo aeróbio, levando à hipóxia celular. Além disso, 
resulta também em produção excessiva de gás carbônico, sendo um dos sinais mais 
importantes da HM a elevação do EtCO2 na capnografia. A liberação da grande 
quantidade de potássio no organismo desequilibra o sistema tampão sanguíneo, 
causando acidose metabólica, e age na contração cardíaca, sendo responsável 
pelas arritmias presentes em casos mais avançados de hipertermia maligna. Já a 
mioglobina está relacionada a rabdomiólise e danos renais.

ETIOLOGIA

Em 1960, Denborough e Lovell descreveram pela primeira vez a Hipertermia 
Maligna (HM) e, apesar das poucas informações acerca da etiologia dessa doença, 
a caracterizaram como uma desordem farmacogenética. 

Sessenta anos após esta primeira descrição e com significativos avanços 
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em pesquisa molecular e genética, especialmente nas últimas três décadas, a HM 
segue sendo definida como uma síndrome farmacogenética em que a exposição 
a anestésicos voláteis halogenados (halotano, enflurano, isoflurano, desflurano, 
sevoflurano) ou a relaxantes musculares despolarizantes (ex.:succinilcolina) durante 
a anestesia geral, assim como atividade física extrema em ambientes quentes, pode 
desencadear um estado hipermetabólico com risco de vida causado pela liberação 
excessiva de Ca2 + intracelular do retículo sarcoplasmático do músculo esquelético 
em indivíduos suscetíveis a HM.

Atualmente três genes principais, RYR1, CACNA1S e STAC3, foram associados 
à suscetibilidade a HM e à grave desregulação da homeostase do Ca2 + do músculo 
esquelético, que resulta nas características clínicas de uma reação da HM sob 
anestesia.  

Em condições normais, os níveis de Ca2+ no mioplasma são controlados pelo 
receptor de rianodina (RYR1), pelo receptor diidropiridínico (DHPR) e pelo sistema 
Ca2+-adenosina trifosfatase (Ca2+-ATPase). Na crise de HM há uma intensa 
alteração na homeostasia do Ca2+, devido a hiperativação do RYR1, provocando 
um aumento na concentração de Ca2+ citoplasmática e tendo como resultado a 
ativação sustentada da contração muscular. 

Sabe-se que até 70% das famílias suscetíveis a HM abrigam uma das 34 
mutações causais para ela, com muitas variantes ainda a serem caracterizadas. 
Além do RYR1, pelo menos outros seis loci genéticos estão implicados na HM, 
embora apenas um outro gene, o CACNA1S, que codifica a subunidade principal do 
DHPR, tenha demonstrado ser alterado por uma variante ligada a HM.  

Recentemente, uma variante do gene STAC3 foi também associada à 
suscetibilidade a HM em uma tribo nativa americana nos EUA. A relevância do STAC3 
no acoplamento da despolarização da membrana para  liberação de  Ca  2+  pelo 
retículo sarcoplasmático foi demonstrada usando modelos de ratos e peixe-zebra. 

Observou-se que a ablação do STAC3 no peixe-zebra resulta em um grave defeito 
locomotor e uma diminuição no acoplamento excitação-contração. Os camundongos 
knock-out STAC3 exibem paralisia e letalidade perinatal devido à hipóxia como 
resultado de uma variedade de defeitos músculo-esqueléticos. Com um papel de 
apoio no acoplamento da contração por excitação, a proteína STAC3 demonstrou 
trafegar em conjunto com o DHPR e foi sugerida como uma acompanhante essencial 
do DHPR no músculo esquelético.

A calsequestrina também foi sugerida como outro candidato à HM em estudos 
usando camundongos “knock-out” para o CASQ1.  Esses camundongos exibiram 
suscetibilidade à mortalidade induzida pelo calor e pela anestesia, análoga à HM. 
Embora algumas variantes do CASQ1 tenham sido identificadas em seres humanos, 
até o momento não há evidências definitivas de que variantes nesse gene possam 
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causar HM. 
As correlações genótipo-fenótipo são fracas tanto para a expressão clínica da 

HM quanto para a resposta do músculo isolado à cafeína ou halotano. Portanto, 
parece claro que uma variedade de moduladores influencia as manifestações da 
síndrome. Os ácidos graxos representam um conjunto de moduladores que foi 
estudado a esse respeito.

Demonstrou-se que certos ácidos graxos insaturados aumentam a 
sensibilidade da liberação de Ca2 + induzida por halotano in vitro. Tal aumento 
de ácidos graxos pode resultar da quebra de triglicerídeos como resultado de 
anormalidades enzimáticas. Mais recentemente, foi demonstrado que uma diminuição 
na palmitoilação de S nos resíduos de cisteína na região N-terminal do RYR1 
diminui a liberação de Ca2 + acoplado ao estímulo via RYR1. A função do receptor 
de rianodina também pode ser alterada por outras modificações pós-traducionais. 
Foi demonstrado que a fosforilação, glutationilação, oxidação e nitrosilação do 
RYR1 modulam a liberação de Ca2 + do retículo sarcoplasmático, mas as causas e 
consequências funcionais dessas modificações ainda não estão bem definidas.

CLÍNICA

A hipertermia maligna aguda tende a se manifestar simultaneamente ou logo 
após a administração de algum agente desencadeante, e pode se apresentar 
através de um ou mais sinais de hipermetabolismo sistêmico. O quadro clínico inicial 
é variável, pois depende dos fármacos utilizados e da suscetibilidade do paciente. 
Frequentemente o primeiro sinal é a rigidez muscular localizada (especialmente 
no maxilar), seguido de taquicardia, hiperventilação, cianose, sudorese profunda, 
acidose, choque, arritmias e hipertermia. 

Mesmo após interromper a administração do agente desencadeante, é recorrente 
a manifestação tardia da crise de hipertermia maligna em até 20% dos casos. Nessa 
situação, o paciente cursa com temperatura acima de 40ºC, má perfusão cutânea, 
instabilidade de pressão arterial, cianose e rigidez muscular generalizada. 

Outros possíveis achados são colúria e hematúria caso o paciente curse 
com rabdomiólise e mioglobinúria, respectivamente. As principais complicações 
envolvidas na hipertermia maligna são a coagulação intravascular disseminada, a 
insuficiência cardíaca congestiva, a isquemia intestinal e a síndrome compartimental 
dos membros associada a um edema muscular profundo.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico é feito através da associação do quadro clínico e das alterações 
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laboratoriais. A HM divide-se em inicial e tardia de acordo com o momento de 
surgimento dos sinais – se imediatamente após exposição ao agente desencadeante 
ou algumas horas depois, respectivamente. Além disso, temos a classificação das 
crises de HM. 

Segundo AMARAL, as crises da HM são classificadas em fulminantes e 
abortivas conforme apresentação clínica, sendo os sintomas variáveis de acordo 
com a intensidade apresentada. Diz-se que a crise é fulminante se possui múltiplas 
manifestações metabólicas e musculares potencialmente fatais associadas, e 
abortiva se as manifestações associadas são moderadas, sem a gravidade da forma 
fulminante. Além dessas duas apresentações, as crises de hipertermia maligna ainda 
podem se manifestar de forma leve, com apenas rigidez e espasmos de masseter, 
e de forma atípica, com morte súbita ou parada cardiorrespiratória inexplicadas 
durante procedimento anestésico. 

Na HM inicial, os achados laboratoriais incluem hipercapnia (acidose 
respiratória), acidose metabólica, hipercalemia, hiperlacticidemia e dessaturação 
venosa central. 

Já na HM de apresentação tardia, pode-se observar mioglobinemia, elevação 
da creatinoquinase plasmática, elevação da creatininemia e coagulação intravascular 
disseminada.

O teste laboratorial que avalia a suscetibilidade à HM é a dosagem de 
creatinoquinase (CPK) em repouso. A elevação da CPK é encontrada em 50% dos 
parentes de pacientes com histórico de hipertermia maligna anestésica. A existência 
deste aumento em repouso, todavia, só tem valor relativo em parentes de casos 
susceptíveis. Para qualquer outra situação (como em casos de atividade física 
fatigante ou trauma musculoesquelético), níveis elevados de CPK em repouso 
trazem a suspeita de miopatia, e não de hipertermia maligna. Tais alterações são 
costumeiras e não justificam a dosagem de CPK plasmática na população em geral. 

O teste padrão ouro para confirmação diagnóstica de HT é o Teste da Contração 
à Exposição ao Halotano-Cafeína (TCHC), o qual discrimina os pacientes como 
suscetíveis (MHS), normais (MHN) ou equívocos (MHE) de acordo com a resposta 
contrátil à exposição à cafeína e ao halotano. O diagnóstico é considerado positivo 
para hipertermia maligna quando há uma contração ≥ 0,5 g para o halotano 3% e 
≥ 0,3 g para 2 mM de cafeína 40. Todos os pacientes diagnosticados como MHE 
(equívocos) são tratados como suscetíveis devido à possível suscetibilidade.

TRATAMENTO E MANEJO

O tratamento para Hipertermia Maligna (HM) deve ser iniciado assim que os 
sinais e sintomas sejam observados, na ausência de evidência para diagnósticos 
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diferenciais.

Abordagem inicial

1 Interrupção da cirurgia e da administração de anestésicos voláteis e substituição do 
circuito de anestesia por outro não contaminado por agente anestésico

2 Oferecer O2 a 100%, otimizando oxigenação e ventilação

3 Administrar dantroleno 2,5mg/kg EV em intervalos de 5minutos até resolução do quadro 
hipermetabólico e controle das manifestações iniciais da hipertermia maligna

4 Resfriamento externo e, se necessário, interno

5 Correção da acidose metabólica

6 Redução da hipercalemia

7 Correção das arritmias cardíacas

8 Manutenção da diurese

9
Controle de condições associadas como anafilaxia, rabdomiólise, tireotoxicose, reações 
a transfusão, síndrome serotoninérgica e aumento da pressão parcial de CO2 no final 
da expiração. 

10
Monitorização laboratorial, incluindo gasometria arterial, eletrólitos, creatinoquinase 
(CPK), urinálise, uréia e creatina (função renal) parâmetros de coagulação, além de 
suporte cardiovascular seguindo o ACLS (suporte avançado de vida cardiovascular)

A terapia de apoio inclui resfriamento corporal, administração de bicarbonato de 
sódio para tratar a acidose, betabloqueadores ou lidocaína em caso de persistência 
das arritmias cardíacas e furosemida e infusão de glicose-insulina no caso de 
hipercalemia, hipercalcemia e mioglobinúria. 

Com controle do quadro clínico, caso a cirurgia precise ser continuada, manter 
anestesia intravenosa por possuir menor possibilidade de desencadear eventos de 
HM.

Após término da cirurgia, o paciente deve ser encaminhado para Unidade de 
Terapia Intensiva (UTI) para suporte ventilatório e monitorização hemodinâmica 
por 24 horas, com administração de doses de manutenção de dantroleno de 1mg/
kg podendo chegar a 10mg/kg.  Pode haver reincidência de episódio de HM, 
necessitando de doses adicionais de dantroleno. A interrupção do uso ou o intervalo 
entre as doses aumenta para cada 8 ou 12 horas se todos os seguintes critérios 
forem atendidos: (1) estabilidade metabólica por 24 horas; (2) a temperatura do 
núcleo é inferior a 38 ° C; (3) a creatinoquinase (CK) está diminuindo;  (4) Nenhuma 
evidência de mioglobinúria;  (5) músculo não está mais rígido.

CONCLUSÃO 

A hipertermia maligna é uma doença rara (1:50.000 adultos) de herança 
genética autossômica dominante que pode se manifestar em diferentes intensidades 
em indivíduos distintos. Essa condição se caracteriza por uma síndrome clínica 
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hipermetabólica grave, desencadeada pela exposição a anestésicos inalatórios 
halogenados (como halotano, desflurano e isoflurano) e/ou bloqueadores 
neuromusculares despolarizantes (como succinilcolina)[3,4,5], podendo levar à 
rabdomiólise, hipoxemia, hipercalemia, hiperlactatemia, elevação súbita de EtCO2, 
taquicardia, arritmias, rigidez muscular, acidose metabólica e insuficiência de 
múltiplos órgãos.

Os dois genes mais frequentemente associados a susceptibilidade à 
hipertermia maligna (HM) são os genes RyR1 e CACNA1S mutados, não sendo 
notados sinais clínicos até a exposição do indivíduo aos anestésicos causadores 
ou ao teste diagnóstico específico. Dessa forma, é dificultado o diagnóstico 
prévio de hipertermia maligna – ou seja, a descoberta dessa condição antes da 
exposição do indivíduo a anestésicos inalatórios halogenados e/ou bloqueadores 
neuromusculares despolarizantes.

O diagnóstico é feito através da associação do quadro clínico e das alterações 
laboratoriais. A hipertermia maligna aguda tende a se manifestar simultaneamente 
ou logo após a administração de algum agente desencadeante e o quadro clínico 
inicial é variável. Frequentemente o primeiro sinal é a rigidez muscular localizada 
(especialmente no maxilar), seguido de taquicardia, hiperventilação, cianose, 
sudorese profunda, acidose, choque, arritmias e hipertermia. O teste padrão 
ouro para confirmação diagnóstica de HT é o Teste da Contração à Exposição ao 
Halotano-Cafeína (TCHC), o qual discrimina os pacientes como suscetíveis (MHS), 
normais (MHN) ou equívocos (MHE) de acordo com a resposta contrátil à exposição 
à cafeína e ao halotano.

O tratamento da Hipertermia maligna consiste incialmente na interrupção da 
cirurgia e da administração dos fármacos desencadeantes, além da substituição 
do circuito de anestesia por outro não contaminado. Deve-se fornecer ao paciente 
oxigênio a 100%, corrigir distúrbios hidroeletrolíticos e proporcionar resfriamento 
ao paciente. A administração de dantroleno na dose 2,5 mg/kg está indicada a 
cada 5 minutos até a resolução do quadro hipermetabólico e depois em dose de 
manutenção de 1mg/kg já com o paciente estabilizado no ambiente de unidade de 
terapia intensiva. 
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