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Resumo  
Introdução. Hipertermia Maligna (HM) é doença farmacogenética, desencadeada pela 
exposição de indivíduos susceptíveis a anestésicos voláteis e succinilcolina. Excepcionalmente, 
crises são desencadeadas por exercício e calor ambiental.  Esse estado hipermetabólico 
manifesta-se por hipercapnia, taquicardia, rigidez muscular, acidose lática e hipertermia; sem 
tratamento específico, mortalidade alcança 70-80%. Fora da crise, geralmente o paciente é 

assintomático, mas raramente apresenta intolerância ao esforço, cãibras musculares ou sinais 
de miopatia. Artigos/livros e sites informam profissionais de saúde e leigos sobre diagnóstico 

de HM com teste de contratura muscular in vitro e genética, além do tratamento da crise de 
HM com dantrolene, mas não estão disponíveis informações para período intercrítico. 
Objetivo. Elaboração de manual de orientações para os susceptíveis à HM, quanto aos 
cuidados na vida diária. Método. O manual de orientações fundamentou-se em revisão 
bibliográfica sobre repercussões da susceptibilidade à HM, realizada segundo diretrizes do 

QUORUM e do Grupo de Trabalho de Medicina Baseada em Evidências. Resultados. A revisão 
localizou 129 artigos que foram analisados e permitiram a elaboração de 14 perguntas 
relacionadas a cuidados com exercício, diagnóstico pré-natal, manejo de doenças associadas 
pré-existentes (diabetes mellitus, asma brônquica), intoxicações exógenas, drogas ilícitas, 
tratamento odontológico, e medicações (serotoninérgico, quinolona, anti-dislipidêmico, 
contraste iodado, inibidor de fosfodiesterase III, bloqueador de canal de cálcio, 
betabloqueador, neuroléptico, heparina). As informações foram vertidas para linguagem leiga 

e usadas no manual de orientação disponibilizado online (www.cedhima.unifesp.br). 
Conclusão. Apesar da HM ser conhecida pela crise anestésica, há implicações na vida diária 
que devem ser divulgadas para pacientes e profissionais de saúde.  

Unitermos. Hipertermia Maligna; Educação em Saúde; Prevenção 
 

 

Abstract 
Introduction. Malignant Hyperthermia (MH) is a pharmacogenetic disease triggered by 
exposure of susceptible individuals to volatile anesthetics and succinylcholine. Exceptionally, 
crises are triggered by environmental heat and exercise. This hypermetabolic state manifests 

as hypercapnia, tachycardia, muscle rigidity, lactic acidosis, and hyperthermia; without specific 
treatment, mortality reaches 70-80%. On daily life, the patient is usually asymptomatic, but 
rarely has exercise intolerance, muscle cramps, or signs of myopathy. Articles/books and 
websites inform health professionals and laypeople about MH diagnosis with the in vitro muscle 
contracture test and genetics, in addition to the treatment of MH crisis with dantrolene, but 
information is not available for the intercritical period. Objective. Elaboration of a guidance 

manual for MH susceptible patients, regarding care in daily life. Method. The guidelines 

manual was based on a literature review on the repercussions of susceptibility to MH, carried 
out according to the guidelines of the QUORUM and the Evidence-Based Medicine Working 
Group. Results. The review found 129 articles that were analyzed and allowed the elaboration 
of 14 questions related to exercise care, prenatal diagnosis, management of pre-existing 

http://www.cedhima.unifesp.br/
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associated diseases (diabetes mellitus, bronchial asthma), exogenous intoxications, illicit 
drugs, dental treatment, and medications (serotoninergic agents, quinolone, anti-dyslipidemic, 
iodinated contrast agent, phosphodiesterase III inhibitor, calcium channel blocker, beta 

blocker, neuroleptic, heparin). The information was translated into lay person's language and 
used in the guidance manual available online (www.cedhima.unifesp.br). Conclusion. 
Although MH is known for the anesthetic crisis, there are implications in daily life that must be 

disclosed to patients and health professionals. 
Keywords. Malignant Hyperthermia; Health Education; Prevention 
 
  

Resumen 
Introdución. La hipertermia maligna (HM) es una enfermedad farmacogenética 
desencadenada por la exposición de personas susceptibles a anestésicos volátiles y 
succinilcolina. Excepcionalmente, las crisis son provocadas por el calor ambiental. Este estado 
hipermetabólico se manifiesta como hipercapnia, taquicardia, rigidez muscular, acidosis láctica 
e hipertermia; sin un tratamiento específico, la mortalidad alcanza el 70-80%. Fuera de un 
ataque, el paciente suele estar asintomático, pero rara vez presenta intolerancia al esfuerzo, 

calambres musculares o signos de miopatía. Los artículos/libros y sitios web informan a los 

profesionales de la salud y a la gente común sobre el diagnóstico de HM con pruebas de 
contractura muscular in vitro y genética, además del tratamiento de la crisis de HM con 
dantroleno, pero no hay información disponible para el período intercrítico. Objetivo. 
Elaboración de un manual guía para personas susceptibles a HM, en cuanto al cuidado en la 
vida diaria. Método. El manual de guías se basó en una revisión de la literatura sobre las 
repercusiones de la susceptibilidad a la HM, realizada de acuerdo con las guías del QUORUM y 
del Grupo de Trabajo de Medicina Basada en la Evidencia. Resultados. La revisión encontró 

129 artículos que fueron analizados y permitió la elaboración de 14 preguntas relacionadas 
con el cuidado del ejercicio, diagnóstico prenatal, manejo de enfermedades asociadas 
preexistentes (diabetes mellitus, asma bronquial), intoxicaciones exógenas, drogas ilícitas, 
tratamiento dental, y medicamentos (serotoninérgico, quinolona, antidislipidémico, agente de 
contraste yodado, inhibidor de la fosfodiesterasa III, bloqueador de los canales de calcio, 
bloqueador beta, neuroléptico, heparina). La información se tradujo al lenguaje común y se 

utilizó en el manual de orientación disponible en línea (www.cedhima.unifesp.br). Conclusión. 

Aunque la HM es conocida por su crisis anestésica, existen implicaciones en la vida diaria que 
deben ser divulgadas a los pacientes y profesionales de la salud. 
Palabras clave. Hipertermia maligna; Educación para la salud; Prevención  
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INTRODUÇÃO  

Hipertermia Maligna (HM) é doença farmacogenética, 

desencadeada pela exposição de indivíduos susceptíveis a 

anestésicos voláteis e ao relaxante muscular despolarizante 

succinilcolina, e raramente por esforço físico e calor 

ambiente. Exposição a esses agentes resulta em estado 

hipermetabólico, manifestado clinicamente por hipercapnia, 

http://www.cedhima.unifesp.br/
http://www.cedhima.unifesp.br/
mailto:halsilva@uol.com.br
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taquicardia, contratura de músculo esquelético, acidose 

lática e hipertermia; sem tratamento específico, mortalidade 

chega a 70-80%. HM tem incidência de 1 para 10.000-

50.000 eventos anestésicos e associa-se com mutações que 

influenciam a excitação-contração, particularmente com a 

isoforma esquelética do canal de cálcio do retículo 

sarcoplasmático, ou receptor rianodina (RyR1)1.  

Fora da crise, na sua vida diária, geralmente o paciente 

não apresenta evidências de doença ou, no máximo, 

apresenta sinais de miopatia que se expressa clinicamente 

por hipotonia congênita ou fraqueza muscular de início 

tardio; ocasionalmente os pacientes apresentam intolerância 

ao esforço, ou cãibras musculares. Por outro lado, a miopatia 

congênita central core também é causada por mutações no 

receptor rianodina1.  

Informações sobre o diagnóstico de HM com teste de 

contratura muscular in vitro (TCIV) e genética, além do 

tratamento da crise de HM com dantrolene estão disponíveis 

para os profissionais de saúde e leigos em artigos/livros e 

sites tais como, no Brasil, o site do CEDHIMA (Centro de 

Estudos Diagnóstico e Investigação da Hipertermia Maligna: 

https://cedhima.unifesp.br),na Europa no site do Grupo 

Europeu de Hipertermia Maligna (emhg.org) ou nos EUA no 

site da MHAUS (Malignant Hypertermia Association of the 

United States: https://mhaus.org). 

Entretanto não há disponibilidade de publicações 

especializadas e, nem mesmo, material informativo para os 

susceptíveis à HM, quanto aos cuidados na vida diária. Essa 

https://cedhima.unifesp.br/
https://mhaus.org/
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lacuna motivou este estudo, com revisão da bibliografia 

sobre HM com o objetivo de elaboração de manual de 

orientações para os susceptíveis à HM, quanto aos cuidados 

na vida diária. 

 

MÉTODO 

O desenvolvimento do manual de orientações 

fundamentou-se em revisão de literatura, realizada segundo 

diretrizes do QUORUM e do Grupo de Trabalho de Medicina 

Baseada em Evidências2,3.  

O QUORUM refere-se originalmente a pesquisas clínicas 

controladas e randomizadas, mas também fornece sugestões 

para revisão sistemáticas. Assim, os artigos foram avaliados 

quanto aos seguintes critérios: design do estudo, 

combinabilidade, controle de bias, análise estatística, análise 

de sensibilidade, problemas de aplicabilidade, busca de 

evidências, tomada de decisão sobre evidências a incluir, 

descrição de características de estudos primários, síntese de 

dados qualitativos, questões relacionadas com a 

confiabilidade interna (ou qualidade) e implicações clínicas 

relatadas com a validade externa ou generalizabilidade2.  

O Grupo de Trabalho de Medicina Baseada em 

evidências classifica os artigos científicos em 5 níveis: 1) 

Revisão Sistemática de estudos randomizados; 2) Ensaios 

clínicos randomizados; 3) Estudos de coorte controlados não 

randomizados, 4) Séries de casos e estudos casos-controle, 

e 5) Opinião de especialistas e consenso (raciocínio baseado 

em mecanismo)3.  
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O descritor usado foi “Hipertermia Maligna” (Malignant 

Hyperthermia). Foram realizadas buscas por estudos que 

avaliassem efeitos de fatores externos em pacientes 

susceptíveis à HM. Essas buscas incluíram o Medical 

Literature Analysis and Retrival System Online (MEDLINE) e 

a Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde (LÍLACS) de 1966 a 2006 inicialmente, as bibliografias 

dos artigos encontrados e resumos de conferências à procura 

de estudos em todas as línguas.   

Dentre os 4.345 artigos disponíveis no PUBMED e os 95 

do LILACS, foram selecionados 25 com aspectos 

relacionados à prevenção na vida diária, sendo 11 estudos 

experimentais e 14 clínicos. A partir desses 25 artigos, foram 

ainda selecionados 97 artigos das suas respectivas 

bibliografias (Figura 1). Os estudos selecionados incluíram os 

efeitos de medicamentos, poluentes ambientais e atividade 

física. Esses estudos incluíam tanto ensaios aleatórios 

quanto observacionais, em idiomas inglês, francês, alemão e 

japonês.  

Dois autores (GR e HCAS) analisaram 

independentemente todos os registros (inicialmente um 

título e resumo) e concordaram na seleção final. 

Discordâncias entre julgamentos individuais foram 

resolvidas entre os autores. 
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Figura 1. Fluxograma da seleção de artigos. 
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A revisão dos 122 artigos selecionados permitiu a 

elaboração de 14 perguntas relacionadas a questionamentos 

levantados ao longo do tempo quanto ao cuidado na vida 

diária a ser tomado por pacientes susceptíveis à HM. Essas 

14 perguntas serão apresentadas em tópicos na seção de 

resultados, quando disponível referindo os respectivos 

artigos sobre fundamentos experimentais, as evidências 

clínicas, o possível impacto na vida diária do paciente e a 

recomendação final. Como não é ético submeter pacientes 

com HM a possíveis agentes desencadeantes, muitas 

pesquisas foram realizadas apenas em modelos animais e 

em tecidos, principalmente músculo e linfócitos, in vitro.  

A partir dessas 14 perguntas, foi elaborado manual de 

orientações de acordo com os conteúdos clínicos validados 

por especialistas em HM, seguido de confecção e definição 

de design. O manual foi confeccionado de acordo com o 

modelo de elaboração de material educativo em saúde, 

tendo em vista os aspectos indicados para o 

desenvolvimento de conteúdo educativo: linguagem 

adequada para melhor compreensão, ilustração para 

possibilitar a fixação do conteúdo e layout adequados para 

aumentar a qualidade e eficiência do manual4-8. Seu título foi 

“Hipertermia Maligna – Manual de Orientação”, com oito 

seções distribuídas em 15 páginas, organizadas por 

componentes pré-textuais (capa, ficha catalográfica, 

identificação, sumário e apresentação), textuais (introdução, 

informações sobre HM, temperatura corporal, tecido 

muscular, contração muscular, fisiopatologia, diagnóstico, 
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tratamento e dúvidas frequentes) e pós-textuais (referências 

bibliográficas e contatos do CEDHIMA). A apresentação traz 

informações sobre missão, visão e valores do CEDHIMA e a 

importância da leitura para o conhecimento da HM. O manual 

foi elaborado para utilização em meio eletrônico, além da 

possibilidade de impressão.  

Esse manual e a revisão da literatura que lhe serviu de 

base foram mantidos em sigilo devido à sua utilização em 

projeto de pesquisa caso-controle para avaliação do seu 

impacto na melhoria de conhecimento sobre HM. As 

recomendações foram confrontadas com os artigos 

publicados em cada tema de 2007 a 2021 (n=7), e a última 

revisão ampla de HM, e continuaram adequadas1.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

1. Há risco no uso de medicamentos serotoninérgicos?  

Há aumento dos níveis séricos de serotonina em porcos 

com HM induzida por halotano.  Em animais, o DOI, agonista 

do receptor serotonina (subtipos 5-HT 2A/2C), induz crise de 

HM, bem como antagonistas desses receptores (ritanserina) 

previnem atenuam crise induzida por agonistas da 

serotonina; entretanto, esses mesmos antagonistas não 

seriam tão efetivos na crise induzida por halogenados e 

succinilcolina9-13. Ação da serotonina na HM resultaria da 

possível ativação, via receptor serotonina, do metabolismo 

do inositol-1,4,5-trifosfato, que por sua vez aumentaria a 

liberação de cálcio no músculo esquelético14.  
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Há cinco artigos relacionados ao tema, classificados 

como relato de caso (1 artigo) e estudos de série de casos-

controles (4 artigos, nível de evidência 4; Tabela 1). 

Gener et al. relatam menino com 5 anos e histórico de 

HM aos 3 anos em cirurgia de orquipexia e anestesia com 

sevoflurano, tratado com dantrolene, que apresentava 

dismorfismo (ptose unilateral, criptorquidismo, fácies 

hipotônica, boca aberta, genovaro e escoliose) e miopatia 

minicore. Foi hospitalizado por vômitos e dores abdominais, 

temperatura 37,2ºC, FC 108bpm e PA 110x63mmHg, exame 

físico sem alterações. Medicado apenas com Ondansetron 

2mg sublingual e três horas após apresentou rigidez 

muscular e hipertermia 41ºC, retornando ao hospital em 

assistolia, sendo realizado reanimação cardiopulmonar sem 

sucesso; exames laboratoriais indicaram rabdomiólise e 

hipercalemia. Esse episódio de HM teria resultado do 

ondansetron que, por ser antagonista do receptor de 

serotonina subtipo 5HT3, paradoxalmente leva a um 

aumento do agonismo dos receptores de serotonina subtipo 

2A15. 

Séries de casos-controles, de forma semelhante ao 

encontrado em animais, mostram que os agonistas do 

receptor serotonina induzem contraturas mais precoces e 

maiores em susceptíveis à HM (MHS: malignant hypertermia 

susceptible) do que em controles, além de intensificar as 

contraturas desencadeadas por halotano em MHS. Após 

estímulo com serotonina, tanto dantrolene como ritanserina 

inibem as contraturas em não-susceptíveis à HM (MHN: 
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malignant hyperthermia negative) e diminuem/retardam 

aquelas em MHS. Adicionalmente, ritanserina foi capaz de 

diminuir contraturas desencadeadas por halotano.  

 

Tabela 1. Séries de casos-controles em HM: Inibidores de recaptação de serotonina.  

Autor Nº de 
pacientes 

Diagnóstic
o  
IVCT 

Experimento/ 
exposição do músculo 

Resultados  
com músculos in vitro  

Wappler  
199614 

40 23 MHS 
17 MHN 

DOI isolado ou com 
halotano/concentração ↑ por 
120 min 

DOI: contratura precoce MHS,  
contratura MHS > MHN 
DOI+Halotano:  
MHS contratura > halotano 
isolado  

Wappler  
199716 

25 12 MHS 
13 MHN 

DOI sem e com pré-incubação 
com dantrolene 
por 120 min 

DOI: contratura precoce MHS,  
contratura MHS > MHN 
 
Dantrolene+DOI: dantrolene 
retarda contraturas MHS e inibe 
MHN 
MHS contratura < DOI isolado 

Wappler  

199717 

 

41 21 MHS 

20 MHN 

DOI sem e com pré-incubação 

com ritanserina por 120 min 

DOI: contratura precoce MHS,  

contratura MHS > MHN 
 
Ritanserina+DOI: retarda 
contraturas em MHS e inibe em 
MHN 
MHS contratura < DOI isolado 

Wappler  
1999 18 

25 25 MHS Halotano após pré-incubação 
com ritanserina por 10 min 

Ritanserina: ↓ a contratura pós 
halotano 

IVCT - Teste de Contratura Muscular In Vitro, MHS - Suscetível à Hipertermia Maligna, MHN - Hipertermia 
Maligna Negativo. 

  

 

Esses trabalhos mostram possível participação do 

sistema serotoninérgico no desenvolvimento da crise de HM. 

Entretanto, indivíduos que têm indicação médica para uso de 

inibidores de recaptação de serotonina são geralmente 

aqueles cujos níveis de serotonina no SNC estão diminuídos, 

e a medicação torna-se necessária para aumentar 

disponibilidade desse neurotransmissor na fenda sináptica19. 

Porém, seu uso poderia teoricamente potencializar o 

desenvolvimento da crise de HM se houvesse exposição 
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concomitante aos agentes desencadeantes halogenados ou 

succinilcolina em indivíduos que desconhecem ser 

susceptíveis à HM, levando a crises mais graves. Esse 

mecanismo poderia explicar a variabilidade de apresentação 

da crise de HM, de formas leves a fulminantes. 

Músculo de pacientes MHS apresentaram contratura 

quando expostos a ondansetron, mas somente em doses 

supraterapêuticas20. Assim, em relação aos pacientes 

sabidamente susceptíveis à HM, seria necessário usar com 

cautela os antagonistas do receptor de serotonina subtipo 

5HT3, como ondansetron1. 

 

2. Há risco no uso de antibióticos do grupo quinolona? 

Fluoroquinolonas (FQ) inibem síntese de DNA e são 

utilizadas para tratamento de infecções bacterianas. 

Quinolonas de primeira geração são o ácido nalidíxico e o 

ácido pipemídico. A incorporação de um átomo de flúor na 

sexta posição caracteriza as FQ, que podem ser de segunda 

geração (norfloxacino), de terceira geração (ciprofloxacino, 

ofloxacino e levofloxacino) e de quarta geração 

(moxifloxacino)21. Exposição de músculo de porcos MHS a 

quinolonas levam a contraturas22. Há relatos de mialgia e 

artralgia associadas ao uso de quinolonas, além de ruptura 

de tendão com alterações da atividade mitocondrial do 

tenócito.  

Foi encontrado um artigo relacionado ao tema, 

classificado como estudo de caso-controle em humanos, com 

nível de evidência 4. 
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Três pacientes com mialgia, fraqueza, hiperalgia, 

tendinopatia e artralgia após tratamento com FQ (no início 

dos sintomas, duas semanas, e 10 meses depois) foram 

comparados com três indivíduos normais que usaram FQ por 

10 dias sem queixas e nove sem uso de FQ e sem mialgia. 

Todos os três pacientes tinham aumento de creatinoquinase 

(CK), dois haviam tido rabdomiólise e um apresentou IVCT 

positivo e hipotrofia das fibras do tipo II e alterações 

mitocondriais na biopsia muscular. Estudos com ressonância 

magnética por espectroscopia de fósforo (P31MRS) não 

detectaram anomalias metabólicas em nenhum dos três 

grupos23. 

 Os efeitos negativos registrados nos três pacientes 

provavelmente estão relacionados à anomalia muscular pré-

existente revelada pelo tratamento com FQ, sugerindo 

cautela na sua utilização em indivíduos susceptíveis à HM. 

 

3. Há risco no exercício?  

Associação entre HM e choque por calor (heatstroke) foi 

reconhecida pela primeira vez em 1980, em soldado de 19 

anos que, durante percurso de marcha, perdeu consciência 

e apresentou hipertermia (temperatura retal 42°C), acidose 

metabólica, mioglobinúria, e coagulação intravascular 

disseminada, com hemorragia intestinal. Foi administrado 

dantrolene intravenoso e houve melhora em uma hora, com 

retorno ao normal em poucos dias. Após dois meses sua CK 

sérica foi normal e o IVCT positivo24. 
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Foram analisados 17 artigos, sendo cinco estudos de 

caso (Tabela 2), nove estudos de série de casos (nível de 

evidência 4) (Tabela 3), um estudo de caso-controle (nível 

de evidência 4) e duas revisões com opiniões de especialistas 

(nível de evidência 5).  

Entre séries de casos e relatos de casos, há 166 

pacientes com história de hipertermia de esforço submetidos 

à investigação para HM, dos quais três (1,8%) foram a óbito, 

88 (53%) foram considerados susceptíveis pelo IVCT e 

quatro (2,4%) pelo estudo genético (Tabelas 2 e 3). 

Em estudo de caso controle com nove MHS e nove 

controles para verificar aumento de temperatura durante 

atividade física padronizada, houve aumento da temperatura 

central apenas nos pacientes MHS38. 

Hayward et al. sugeriram relação da hipertermia de 

esforço com alto índice de massa corpórea à custa de massa 

muscular39. 

Porter (2003) sugere que indivíduos com história de 

acidente relacionado ao exercício que apresentam algum 

outro fator de risco, tais como rabdomiólise por esforço ou 

choque de calor prévio, devem ser avaliados quanto à 

susceptibilidade à HM. Para esse autor, é provável que HM e 

alguns casos de EHI (exertional heat illness) estejam ligados 

por uma característica genética comum, mas não é possível 

estimar o risco relacionado, isto é, a proporção de MHS que 

tem risco de EHI se realizarem exercícios físicos extenuantes 

e a proporção de pacientes com história de EHI que tem risco 

de desencadear HM quando expostos à anestesia geral40.  
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Tabela 2. Problemas relacionados ao exercício e investigação: séries de casos. 

 

Autor População 
Atividade 

Número de  
Pacientes 

Teste  
Diagnóstico 

 Resultados 

Figarella-Branger  
199325 

Choque de calor  
exercício 

45 IVCT 11 MHS 
6 HMc 
2 HMh 
26 MHN 

Bendahan  
  200126 

Choque de calor  
exercício  

26 IVCT 
31P MRS 

19 MHS 
7 MHN 

Wappler 

 200127 

Rabdomiólise  

treinamento militar 

12 IVCT  

Genética RYR 

10 MHS                        

2 MHN 
03 RYR 

Davis  

200228 

↑ CK 

dores/cãibras 
exercícios 
↑ CK  

cãibras  
exercícios  

01 

 
 
03 
pai-2 filhos 

IVCT 

 
 
IVCT 

01 MHS 

 
 
01 MHS 
02 HMe 

Kozak-Ribbens  
199429 

Choque de calor 55 IVCT 06 MHS 
13 HMe 
36 MHN 

  Denborough  
199830 
 

 
 

Rabdomiólise 
Squach/álcool 
 

Cefaléia/vertigens  
Náuseas/fadiga  

esforço 
 
Choque de calor  
exercícios de combate 
 

Rabdomiólise 
Sprint 

03 
 
 

02 
pai-filho 

 
 
01 
 
 

 
01 

IVCT 
 
 

IVCT 
 

 
 
IVCT 
 
 

 
IVCT 

03 MHS 
 
 

02 MHS 
 

 
 
MHS 
 
 

 
MHS 

Hackl  
  199131 

Febre/miólises  
exercícios 

02 IVCT 01 MHS 
01 MHN 

Holpkins  
  199132 

Choque de calor 
treinamento militar 

2 famílias 
2 pais-2 filhos 

IVCT 02 MHS pais 
02 MHN filhos 

Watson  
  200033 

Rabdomiólises 
treinamento militar 

02 IVCT 01 MHS 
01 MHN 

MHS- Suscetível à Hipertermia Maligna, HMc- Suscetível à Hipertermia Maligna após resposta com Cafeína, 
HMe- Hipertermia Maligna Equívoco: suscetível à Hipertermia Maligna após resposta com apenas uma 
droga, seja cafeína ou halotano; HMh- suscetível à Hipertermia Maligna após resposta com Halotano, MHN- 
Hipertermia Maligna Negativo, IVCT- Teste de Contratura Muscular In Vitro, RYR- Gene Rianodina; 31P-
MRS: espectroscopia de fósforo 
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Tabela 3. Problemas relacionados ao exercício e investigação: Relatos de caso. 

Autor     População 
Atividade 

Número de 
pacientes  

Teste  
Diagnóstico 

Resultados 

Denborough  
198224 

Choque de calor  
marcha militar 

01 IVCT MHS 

Pamukcoglu  
  198834 

Morte súbita  
atleta jovem  

01 pai IVCT MHS  
 

Ryan  
199735  
  

Parada 
cardíaca/ 
rigidez  
exercícios 
físicos 
moderados 

01 História familiar 
MHS 

óbito 

Köchling  
199836 

Choque de calor 
rabdomiólise  
exercícios 

físicos 
extenuante 

01 IVCT MHS 

Tobin  
200137 

HMA  
HMe  
futebol 

01 DNA Óbito 
RYR + 

DNA- Ácido Desoxirribonucleico; HMA- Hipertermia Maligna Anestésica; HMe- Hipertermia Maligna 
Equívoco: suscetível à Hipertermia Maligna após resposta com apenas uma droga, seja cafeína ou 
halotano; MHS- Suscetível à Hipertermia Maligna; IVCT- Teste de Contratura Muscular In Vitro; RYR- Gene 
Rianodina 

 

  

Contudo, a possibilidade de semelhante ligação é 

preocupante e deve ser conhecida pelos anestesistas do 

serviço médico. 

Há necessidade de cautela no exercício para pacientes 

susceptíveis à HM, os quais devem ser advertidos no sentido 

de se precaverem, no que diz respeito ao serviço militar e 

esportes como squash, sprint, maratonas e mesmo jogos de 

futebol. Sugere-se que todo paciente suscetível porte 

identificação com as informações sobre HM, desse modo 

esses pacientes devem ser dispensados do serviço militar 

bem como evitar esforços físicos extenuantes e profissões 

exercidas em altas temperaturas ambientes41. 
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4.Há risco no uso de medicações para baixar o 
colesterol?  

Tratamento antidislipidêmico com estatinas pode 

induzir mialgia grave, aumento de CK e rabdomiólise em 

indivíduos normais; essas alterações musculares 

enquadram-se nas miopatias dos agentes redutores do 

colesterol (MARC ou CLAM). No entanto, a patogênese desse 

quadro clínico de miotoxidade ainda é controversa. Postula-

se que estatinas podem modificar o processo de excitação-

contração, por ação no retículo sarcoplasmático, com 

resultante aumento dos níveis intracelulares de cálcio42,43. 

Complicações musculares relacionadas ao uso de estatinas 

já foram relatadas em pacientes MHS, além disso, possível 

crise de HM ocorreu em pacientes usando estatinas.  

Foram analisados quatro artigos classificados como: um 

relato de caso, dois estudos de série de casos (nível de 

evidência 4) e uma opinião de especialista (nível de evidência 

5).   

Na análise conjunta dos relatos de casos com 

confirmação, há 12 pacientes com história de MARC, 

submetidos à investigação para HM, dos quais 10 (83,3%) 

foram considerados susceptíveis pelo IVCT (Tabela 4). 

Estudos revelam ainda a investigação através do IVCT em 

quatro familiares de um paciente com história de MARC, 

todos MHS. 

Há relatos em que há suspeitas de efeitos adversos 

durante cirurgias pelo uso de estatinas e fibratos, e possível 

susceptibilidade à HM, porém os pacientes não foram 
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investigados com o TCHC (teste de contratura halotano-

cafeína) 44,45.  

 

 

Tabela 4: Relatos de caso da associação uso estatinas e HM. 

Autor 
 

População Idade Droga Teste diagnóstico Resultado 

Guis  
200346 

mialgia  
rabdomiólises 
mioglobinúria  

51a Atorvastatina 
 
 

 

IVCT  
6 meses 
após retirada da 

droga  
CK normal 

MHS 

Krivosic-Horber 
200447 

cãibras  
fadiga  
↑CK 
 

 
cãibras  
fadiga  
↑CK 

44 a 
 
 
 
 

49a 
 

Atorvastatina 
Cerivastatina  
 
 
 

Atorvastatina 
 

IVCT  
34 meses após 
retirada da droga 
4 familiares 
 

IVCT  
12 meses após 
retirada da droga 

MHS 
 
 
04 MHS 
 

MHS 

Guis   

200648 

Mialgia  

↑ CK 
biopsia 6 

meses após 
interrupção 
estatina 

55a 

57a 
66a 

75a 
58a 
52a 
42a 
58a 

50a 

Atorvastatina 

Sinvastatina 
Atorvastatina 

Cerivastatina 
Pravastatina 
Atorvastatina 
Fluvastatina 
Sinvastatina 

Sinvastatina- 
Atorvastatina 

IVCT  

IVCT  
IVCT  

IVCT  
IVCT  
IVCT  
IVCT  
IVCT  

IVCT 

MHS 

MHEh 
MHEc 

MHS 
MHEc 
MHEc 
MHEh 
MHN 

MHN 

CK- Creatinoquinase, MHS- Suscetível à Hipertermia Maligna, MHEc- Suscetível à Hipertermia Maligna 
após resposta com Cafeína, MHEh- suscetível à Hipertermia Maligna após resposta com Halotano, MHN- 
Hipertermia Maligna Negativo, IVCT- Teste de Contratura Muscular In Vitro 

 

 

 Segundo Katirji et al., a ocorrência isolada de 

hiperckemia (aumento do CK), é indicação para realização 

de IVCT para investigar a susceptibilidade genética à HM49. 

Assim, o subgrupo de pacientes com hiperckemia em uso de 

estatinas representaria um subgrupo com maior risco de HM.    

I. Desenvolvimento de mialgia, hiperckemia, 

rabdomiólise ou mioglobinúria, em pacientes que 

fazem uso de estatina, pode sugerir pré-existência 
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de doenças neuromusculares ou distúrbios genéticos. 

Estes indivíduos devem ser encaminhados para 

exame neurológico, investigação de miopatias e, 

quando indicado, posterior realização de teste de 

contratura para verificar a possibilidade de 

susceptibilidade à HM. Quatro de 360 pacientes com 

MARC apresentavam variantes no gene rianodina, e 

16% apresentavam variantes nos genes rianodina e 

di-hidropiridina50,51. 

II. A homeostase muscular pode ser alterada por 

estatina e fibratos, interferindo principalmente no 

cálcio intracelular; deste modo deve-se ter cautela 

quando essas drogas forem indicadas em pacientes 

susceptíveis à MHS, monitorizando sintomas e sinais 

de miopatia, além da CK.  

III. Tendo em vista as alterações intracelulares que 

podem ocorrer em pacientes que usam estatinas, e a 

possibilidade desses indivíduos com miopatia por 

estatina serem susceptíveis à HM, deve-se ter 

cautela no uso de halogenados e succinilcolina em 

cirurgias nesses pacientes. 

 

5. Há risco em usar contraste iodado?  

Administração do contraste iodado tanto por via 

intratecal quanto por via endovenosa pode provocar 

hipertermia, taquicardia, rabdomiólise, acidose, hipercapnia 

e convulsões, e levar ao óbito52-55. 
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Foram analisados cinco estudos, classificados como: 

três relatos de casos e duas opiniões de especialista (nível 

de evidência 5).    

Por suspeita de HM em um dos casos relatados foram 

utilizadas duas doses de Dantrolene Sódico, mas sem 

melhora, e o IVCT foi normal53. Estes relatos apresentam 

alguns sinais da crise de HM, porém todos descrevem a 

presença de movimentos tônicos clônicos que 

descaracterizam o diagnóstico clínico de HM. 

Não há contraindicação para o uso de contraste iodado 

em pacientes susceptíveis à HM.  

 

6. É possível fazer o diagnóstico do meu filho antes 
que ele tenha a idade mínima para que possa realizar 
a biopsia muscular?  

O padrão ouro para pesquisar a susceptibilidade à HM é 

o teste de contratura muscular. Entretanto, a idade mínima 

para realizar o IVCT é de 10 anos no protocolo europeu e 

cinco anos no protocolo norte-americano (TCHC). Contudo, 

se a história de HM na família foi confirmada pelo IVCT, e a 

investigação familiar com a genética molecular detectou 

mutações no receptor rianodina em pessoas que tiveram 

IVCT positivo, nessa família o diagnóstico genético pode 

também ser empregado. Alternativamente, pode ser 

empregado só o teste genético se for encontrada uma das 

variantes comprovadamente associadas à HM. Para isso é 

necessário obter material para o estudo genético, através da 

coleta do sangue venoso periférico56. 
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Porém, se a família não tem ainda mutação detectada, 

ou há discordância entre o resultado do IVCT e a detecção 

de mutação na família, a ausência de mutação não exclui o 

diagnóstico de susceptibilidade à HM. A HM possui 

heterogeneidade genética, visto que já foi relacionada a 

alterações em genes/loci nos cromossomos 19, 17, 7, 5, 3 e 

1, além de outros que estão ainda sendo estudados. Existe 

ainda a possibilidade da presença de dois genes ligados à HM 

em algumas famílias57,58. 

Foram analisados oito estudos, classificados como: um 

relato de caso, dois relatos de série de casos (nível de 

evidência 4) e cinco opiniões de especialistas (nível de 

evidência 5).    

 Girard et al. relatam um caso de coleta de sangue do 

cordão umbilical após o nascimento, e posterior análise 

genética que coincidiu com o resultado obtido anteriormente 

na mãe e avó materna. Esse estudo enfatiza também a 

importância de todas as gestantes MHS terem a 

oportunidade de realizar o teste de seu recém-nascido 

através da coleta de sangue do cordão umbilical durante o 

parto, visto ser técnica de fácil execução e não invasiva; para 

isso é imprescindível à presença de casos de susceptibilidade 

familiar com o teste genético realizado e a mutação definida. 

No caso do teste do bebê ser negativo para HM, quando um 

dos pais for MHS, para excluir com segurança a positividade 

deve-se realizar posteriormente o TCHC59,60. 

 Krivosic et al. estudaram 26 crianças entre 02 e 13 anos 

através de IVCT, em que 14 casos forem testados por 
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apresentarem sintomas e 12 por susceptibilidade na família, 

e tais testes não apresentaram distorções em decorrência da 

pouca idade dos pacientes61. 

 Stowell relata 23 casos de pesquisa do sangue retirado 

do cordão umbilical do recém-nascido de famílias MHS, 

mutações relacionadas à HM em 11 bebês - seis amostras 

foram idênticas ao genótipo materno e cinco ao paterno. 

Para aumentar a confiabilidade neste tipo de diagnóstico e 

excluir a possibilidade de contaminação pelo sangue da mãe, 

o sangue do bebê com a mesma mutação materna deve ser 

testado novamente mais tarde62. 

O teste genético em crianças e idosos, que não 

possuem grandes áreas musculares, é mais factível e menos 

invasivo que o TCHC, desde que a família tenha mutação 

detectada e que seja concordante com o resultado do 

TCHC59,63,64. 

 

7. Posso usar medicação para o coração?  

Inibidor de PDE-III 

Inibidores de fosfodiesterase (PDE) III, como 

amrinona/enoximona, aumentam o cálcio sarcoplasmático 

em fibras musculares cardíacas e esqueléticas. Amrinona 

pode ser empregado pelo anestesiologista para tratamento 

da insuficiência cardíaca aguda, pois possui efeitos 

inotrópicos positivos aditivos e sinérgicos quando associado 

a catecolaminas, além dos seus efeitos vasodilatadores. 

Devido ao seu amplo espectro farmacodinâmico, amrinona 

controla todos principais elementos envolvidos no 
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desempenho miocárdico: pré e pós contratilidade e 

frequência cardíaca65,66. Fielge et al. estudaram in vitro 

amrinona e enoximona em músculo esquelético de suínos 

MHS e MHN e relataram contratura em músculos de animais 

MHS em concentrações significativamente menores que nos 

animais MHN. Ainda em porcos MHS e MHN, a administração 

in vivo de enoximona em doses cumulativas e consecutivas 

não provocou crises de HM; mas todos os animais morreram 

por falência cardiovascular66,67. 

Foram analisados três estudos, classificados como: um 

relato de caso e dois relatos de séries de casos (nível de 

evidência 4).   

Riess et al. relatam paciente que desenvolveu sinais 

clínicos de HM associados a administrações de duas doses de 

enoximona, uma durante cirurgia com circulação 

extracorpórea e outra dose três dias após cirurgia cardíaca 

que ocorreu sem a utilização de agentes desencadeantes. 

Em ambas as situações foi utilizado dantrolene e paciente 

evoluiu sem sequelas. Cinco meses após os eventos, realizou 

TCHC e foi diagnosticado MHS; enoximona foi adicionado ao 

banho do TCHC e provocou contraturas68. Fiege et al. em 

dois estudos com pacientes MHS e MHN, diagnosticados 

através do TCHC, adicionou enoximona cumulativamente ao 

banho e todas as amostras musculares apresentaram 

contratura; porém contraturas foram mais precoces e mais 

intensas em músculos de MHS comparadas aos MHN. Os 

autores alertam sobre o perigo do uso de enoximona em 

pacientes MHS69,70.  
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Apesar do relato de caso de crise de HM em paciente 

tratado com enoximona, e dessa droga desencadear 

contraturas em músculos de humanos e porcos susceptíveis, 

altas doses em porcos não desencadearam HM. Esses 

estudos sugerem que, apesar de afetar metabolismo do 

cálcio no músculo esquelético e provocar contraturas, é 

possível que enoximona isoladamente não seja suficiente 

para desencadear a crise clínica de HM. Porém é possível que 

a associação com outros fatores, como estresse cirúrgico e 

reaquecimento após circulação extracorpórea, permita 

desencadear a crise de HM; assim, seria prudente evitar 

enoximona em paciente suscetível à HM submetido a 

cirurgia.   

 

Bloqueador de canal de cálcio 

Bloqueadores de canal de cálcio (BCC) são usados em 

doenças cardiovasculares como hipertensão, angina e 

arritmias, por seus efeitos vasodilatadores, inotrópicos 

negativos e bradicardizantes. Dentre os BCC disponíveis, 

três (diltiazem, nicardipina e verapamil) possuem 

apresentação venosa e podem ser usados para emergências. 

Há três grupos de BCC: felilalquilaminas (verapamil), 

benzotiazepínicos (diltiazem), e dihidropiridinas (nifedipina, 

amlodipina, isradipina)71. 

Diltiazem diminuiu significativamente a contratura de 

músculos esqueléticos de porcos susceptíveis à HM quando 

testados pelo TCHC com cafeína e halotano, além de cloreto 

de potássio, provocando resultados falso negativos72,73. 
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Verapamil e nifedipina inibiram a contração e a contratura 

induzida por cloreto de potássio, mas não a contratura 

induzida por cafeína ou halotano em músculos de suínos 

susceptíveis; esses antagonistas de canais de cálcio 

poderiam inibir a contração/contraturas via desacoplamento 

entre excitação (despolarização da membrana) e contração 

(liberação do Ca+² do retículo sarcoplasmático) por meio de 

ação no receptor di-hidropiridina. Além disso, quando 

verapamil foi administrado com dantrolene, resultou em 

diminuição da função cardíaca e hipercalemia, induzindo 

colapso cardiovascular em suínos. O uso concomitante de 

verapamil e dantrolene também provocou colapso 

cardiovascular e arritmias em cachorros74-76. 

Foram encontrados quatro artigos: um classificado 

como relato de caso e três classificados como relatos de série 

de casos (nível de evidência 4). 

Verapamil foi utilizado no passado para tratamento de 

arritmias na HM, e até para tratamento da própria crise, 

conforme descrito em relato de série de casos em que cinco 

pacientes foram tratados com verapamil durante crise de HM 

(uso isolado em três, e associado ao dantrolene em dois 

pacientes): quatro pacientes sobreviveram e um paciente 

faleceu. Rubin et al. relatam que um paciente com suspeita 

de susceptibilidade à HM, em uso de verapamil, recebeu 

dantrolene profilático oral por cinco dias para cirurgia 

coronariana, desenvolvendo hipercalemia e depressão 

miocárdica. TCHC não foi feito, mas havia suspeita de 

susceptibilidade por história pessoal prévia de hipertermia 
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em anestesia e história de rigidez muscular em dois netos 

durante indução de anestesia geral. Esse paciente 

posteriormente foi submetido a outra cirurgia sem 

intercorrências, mas tendo o verapamil sido substituído por 

nifedipina77,78. 

Adicionalmente, nifedipina aumentou a liberação de 

cálcio em músculo humano de forma mais intensa em 

susceptíveis que normais, e com pouca resposta ao uso de 

dantrolene79. 

Dezoito pacientes diagnosticados como MHS, conforme 

o protocolo Europeu, tiveram seus músculos testados no 

TCHC com adição prévia de bloqueadores de canal de Ca²+, 

(10 amostras com diltiazem e oito com nifedipina); o 

bloqueador de canal de cálcio provocou resultados falso-

negativos no teste de contratura com halotano em cinco dos 

dez testados com diltiazem e em cinco dos oito testados com 

nifedipina80.    

Tendo em vista as complicações do uso concomitante 

de verapamil e dantrolene, não é aconselhável a utilização 

dos bloqueadores de canal de cálcio em associação com 

dantrolene para tratamento de crise de HM em seres 

humanos MHS81.  

Os bloqueadores de canal de cálcio como diltiazem e 

nifedipina podem falsear o resultado do TCHC, devendo seu 

uso ser investigado em consulta médica antes da realização 

da biópsia para diagnosticar HM. Idealmente, seu uso 

deveria ser descontinuado antes do TCHC. 
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Betabloqueadores 

Propranolol é bloqueador beta-adrenérgico não 

cardiosseletivo usado para o tratamento da angina pectoris, 

arritmias e hipertensão82. 

Foi encontrado um artigo classificado como relato de 

série de casos (nível de evidência 4). 

A adição de propranolol ao banho do TCHC em 27 (12 

MHS, 12 MHN e 03 MHE) não levou a alterações no teste com 

halotano, porém a adição do propranolol ao banho da cafeína 

provocou diminuição na resposta das contraturas musculares 

dos susceptíveis à HM83.  

Uso de propranolol em pacientes a serem investigados 

através de TCHC deve ser pesquisado para descontinuação 

antes do teste. 

 

8. Tenho risco adicional por ser diabético com HM?  

A Síndrome Não Cetótica Hiperosmolar Hiperglicêmica 

(HHNS) tem alta mortalidade, devido à comorbidades. 

Moller-Petersen et al., já referiam a rabdomiólise não 

traumática em cetoacidose diabética, em cinco de 12 

pacientes consecutivos. Alguns pacientes que 

desenvolveram HHNS e Síndrome Semelhante à Hipertermia 

Maligna, com aumento da temperatura, rabdomiólise e 

instabilidade cardiovascular, responderam ao uso de 

dantrolene84,85. Nesses casos foram levantadas duas 

etiologias: associação de deficiência subclínica na acyl-coA 

desidrogenase de cadeia curta (SCAD) e ação do 

conservante da insulina 4-m-cloro-cresol.  
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A deficiência na SCAD impede que o organismo use 

ácido graxos de cadeia curta como fonte de energia, levando 

ainda a acúmulo de amônia. Crianças afetadas apresentam 

vômitos, hipoglicemia, letargia, hipotonia, convulsões, 

microcefalia, além de falha em ganhar peso e crescer ao 

ritmo esperado. Esses sintomas podem ser desencadeados 

por períodos de jejum ou infecções virais. Entretanto, em 

alguns casos, esses sintomas podem não aparecer até a 

idade adulta, quando alguns indivíduos podem desenvolver 

fraqueza muscular, mas algumas pessoas podem ter 

sintomas leves que nunca são diagnosticados86. 

Wappler et al. relatam um estudo realizado com seis 

porcos Pietrain (MHS) e seis controles (MHN), submetidos à 

administração de 4CmC em doses de 12 e 24mg/kg, em que 

todos MHS desenvolveram crise de HM e foram tratados com 

dantrolene com sucesso, sendo que nenhum dos controles 

desenvolveu sinais compatíveis com HM. Além disso, a 

insulina, por si só, pode aumentar a concentração 

intracelular de cálcio em camundongos, o que poderia 

explicar o aumento do gasto energético em repouso, após 

estímulo com insulina, evidenciado em pacientes MHS87,88. 

Foram analisados quatro estudos, classificados como: 

dois relatos de casos e dois relatos de série de casos (nível 

de evidência 4).  

Nos dez casos analisados (Tabela 5), todos eram jovens 

(10-23 anos) e havia predomínio de homens (8:1), negros 

(6) e obesos com acantosis nigricans (6), com início da MHLS 

(malignant hyperthermia-like syndrome) após o uso de 
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insulina (9); em dois casos o dantrolene foi usado com 

sucesso, e um caso teve diagnóstico positivo para HM pelo 

TCHC (Tabela 5). 

 

Pacientes com cetoacidose e rabdomiólise devem ser 

investigados para HM? 

Rabdomiólise associada à cetoacidose não é encarada 

como HM propriamente dita, mas como síndrome 

semelhante à HM; para essas entidades, medidas de 

prevenção de HM e teste de contratura são controversas. 

Entretanto, seria preciso seguir esses pacientes, com 

avaliação neurológica, pesquisa de miopatia e alteração 

metabólica subjacente, para esclarecimento dessa situação. 

É necessário estudo sistemático de maior número de 

pacientes para responder essa questão. Recentemente, 

demonstrou-se que susceptibilidade à HM leva a alterações 

do metabolismo da glicose, levando a hiperglicemia e maior 

frequência de diabetes mellitus nesses pacientes92. 

 

2. Pacientes susceptíveis à HM correm risco com o uso de 

insulina com clorocresol como aditivo?  

A dose de cloro-cresol necessária para induzir crise de 

HM em porcos foi bem superior àquela presente na insulina 

como conservante e usada para tratamento da cetoacidose. 
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Tabela 5. Relatos de Caso de Síndrome Hiperglicêmica e HM. 

Autor 
Ano 

Idade/ 
Antecedentes 

Sinais, sintomas e laboratório Tratamento Evolução IVCT 

Wappler 
199689 

22a, M, 4 dias de 
desordens  
gastrointestinais 

Iniciais: Glicose 60,27mmol/l, TCU, ↓ 
consciência, desidratação, 
taquicardia, hipotensão, acidose. Pós 
insulina com m-cresol (1h): mialgia, 
hipercapnia, hipertermia, CK 
12.848U/L 

Entubação/VM/resfriamento 
hiperventilação,dantrolene, 
drogas vasoativas 

Alta após 15 dias 
sem sequelas 

MHS 

Holland
er 
200390 

18a, M, obeso, 
negro, AN 
 
14a, M, obeso, 
negro, AN 

 
16a, M, obeso, 
negro, AN 
 
14a, M, obeso, 
negro, AN  
 
16a, M, obeso 
AN 
 
14a/M 

Iniciais: Glicose 1.810mg/dL, TCU 
Tardios: 
Febre/choque/rabdomiólise/falência 
renal 
 

Iniciais: Glicose 970mg/dL, TCU. 
Tardios: Febre/choque/↓ 
consciência/edema cerebral/arritmia 
refratária 
 
Iniciais: Glicose 1.381mg/dL, TCU. 
Tardios: febre/choque/ 
↓consciência/rabdomiólise/falência 
renal hipotensão 
 
Iniciais: Glicose 
1.600mg/dL,TCU/êmeses.Tardios:Fe
bre/choque ↓ 
consciência/hipotensão/rabdomiólise
/falência renal  
 
Iniciais: Glicose 1.680mg/dl, TCU 
diarreia/êmeses/falência renal 
/febre/hipotensão/letargia. 
Tardios:Febre/rabdomiólise/arritmia 
ventricular/assistolia 
Iniciais: Glicose 2.580mg/dl, 
fraqueza/tonturas. Tardios: Febre 
hipotensão/↓ consciência/taquicardia 

ventricular/rabdomiólise 

Hidratação/insulina 
entubação/diálise  
 
Hidratação/insulina 
entubação  

 
Hidratação/insulina/diálise 
 
 
Hidratação/insulina/diálise 
 
 
Hidratação/insulinoterapia 
succinilcolina pré entubação 
 
Hidratação/insulina/ manitol 
entubação/cardioversão 

Alta após 104 
dias 
 
Óbito sem causa 
específica  

 
Parada cardíaca 
na cateterização 
 
↓função cardíaca  
edema pulmonar  
óbito após 4 dias  
Óbito após 13h  
Necrópsia: sem 
cardiopatia 
Alta após 8 dias 

 

Kilbane  
200685 

16a, M, obeso, 
negro, AN 
 
 
10a, F, negra 

Iniciais: Glicose 1.667mg/dL, 
êmeses/polidipsia/poliúria/letargia 
desidratação /taquicardia. Tardios: 
Febre/hipotensão/↓nível de 
consciência/rabdomiólise/taquicardia 
ventricular 
 
Iniciais: Glicose 1.650mg/dL, 
êmeses/poliúria/olidipsia/confusão 
mental/desidratação/taquicardia. 
Tardios: Febre/hipotensão ↓nível de 
consciência/rabdomiólise/taquicardia 
ventricular 

Hidratação/insulina entubação 
 
 
Hidratação/Dantrolene 
insulina/entubação 

Óbito após 13h  
Necrópsia:hernia 
tonsilar,edema 
cerebral/SCAD 
Alta após 21 dias 
sem sequelas 

 
 
 
 
 
 

Baluch   
200791 

26a, M Iniciais: Glicose 1.194mg/dL - 
êmeses/poliuria/polidipsia 
desidratação/letargia/dor 
epigástrica. Tardios:Febre 
rabdomiólise/arritmia/taquicardia/as
sistolia 

Hidratação/insulina 
antibióticos /suporte 
inotrópico/desfibrilação 

Óbito 35 minutos 
após PCR 

 
 

AN: acanthosis nigricans, CK- Creatinoquinase, F- Feminino, M- Masculino, MHS- Suscetível à Hipertermia Maligna, IAM- Infarto 
Agudo Miocárdio, IVCT- Teste de Contratura Muscular In Vitro, PCR- Parada cardiorespiratória, SCAD- deficiência acyl-coA 
desidrogenase de cadeia curta, TCU - traço cetônico urina. 
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  Por outro lado, altas doses de insulina poderiam 

aumentar nível intracelular de cálcio no músculo. Assim 

pacientes MHS com cetoacidose deveriam ser monitorados 

quanto a sinais de rabdomiólise durante uso de insulina. 

 

9. Há risco adicional no uso de drogas ilícitas?  

Há características clínicas semelhantes entre 

intoxicação por ecstasy, síndrome neuroléptica maligna, 

síndrome serotoninérgica, choque por calor e HM.  O'Leary 

et al. relatam casos de overdoses com ecstasy (4–

methylenedioxymethamphethamine: MDMA), que aparecem 

na literatura entre 1970 e 1980, alguns fatais, expressando-

se como hiperpirexia, diaforese, desidratação, taquicardia, 

midríase, ataxia, trismo, rabdomiólise, coagulação 

intravascular disseminada e falência renal. MDMA estimula 

receptores de serotonina no SNC (Sistema Nervoso Central). 

Dantrolene tem sido usado na hipertermia causada pelo 

MDMA; embora benéfico na crise de HM, seu uso durante 

intoxicação de ecstasy permanece controverso93,94. 

Estudo realizado em porcos (seis MHS e seis MHN, 

expostos a doses cumulativas de MDMA), evidenciou crises 

de HM em porcos MHS com administração de 8mg/kg e 

aumento moderado do metabolismo nos porcos MHN com 

doses de 12mg/kg. A administração de dantrolene durante 

as crises de HM provocadas por MDMA levou à melhora dos 

sinais clínicos95. 
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Foram analisados dois estudos, classificados como 

relatos de série de casos (nível de evidência 4). 

Estudo in vitro, em músculos de pacientes susceptíveis 

e controles (número não informado), mostrou que em 

pacientes MHS as contraturas induzidas por cafeína e 

halotano foram intensificadas tanto por exposição prévia 

como por exposição posterior a MDMA96. 

Klingler W et al. estudaram, por TCHC com halotano e 

cafeína, dezessete indivíduos com história pessoal ou 

familiar de intercorrência anestésica (oito MHS, um MHE e 

oito MHN, confirmados com estudo genético). Expostos a 

MDMA, os músculos MHS apresentaram contraturas com 

menores concentrações de halotano/cafeína, enquanto os 

MHN não tiveram aumento suficiente para satisfazer os 

critérios de positividade do TCHC.  MDMA não age pela 

liberação de cálcio de vesículas do retículo sarcoplasmático, 

mas sim pela ativação do receptor de acetilcolina nicotínico 

(nAChR) na junção neuromuscular. MDMA poderia ser mais 

tóxico para pessoas com doenças que levem à denervação e 

aumento de nAChR97. 

Além dos riscos inerentes às drogas ilícitas, pacientes 

susceptíveis à HM devem ser advertidos do perigo adicional 

de uso desses agentes, em particular MDMA, potencialmente 

levando mais facilmente a crises semelhantes à HM.  

 

10. Tenho risco adicional por ser asmático com HM?  

Sinais de intoxicação por teofilina podem se assemelhar 

à crise de HM, com hipertermia, taquicardia, ocasionalmente 
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acidose e rabdomiólise. Seis suínos MHS e seis MHN, 

anestesiados e entubados para administração crescente de 

teofilina a cada 20 minutos, apresentaram, instabilidade 

hemodinâmica e aumento de frequência cardíaca, com 

posterior morte em todos os animais por fibrilação 

ventricular após dose de 93,5mg/Kg, sem, contudo, 

apresentarem sinais de crise de HM98. 

Músculos de suínos susceptíveis (MHS) submetidos ao 

TCHC desenvolveram maior resposta à teofilina (doses de 3 

e 5mmol-L) em comparação com animais não susceptíveis 

(MHN). Entretanto, doses terapêuticas de aminofilina 

(~5mg/Kg-300mg/d) estão correlacionadas a níveis séricos 

de 5-10mg/L (28 a 55umol/L)99,100. 

Foi analisado um estudo, classificados como relato de 

série de casos (nível de evidência 4). 

Fiege et al. estudaram resposta de músculo humano à 

teofilina 3mmol/l em bolus, em 15 pacientes, sendo sete 

MHS e oito MHN. Músculos dos MHS em geral desenvolveram 

contraturas enquanto os MHN não apresentaram contraturas 

com teofilina. Entretanto, no grupo dos MHS, um dos 

fragmentos de músculo não apresentou contratura após a 

administração de teofilina e foi observada uma pequena 

contratura em um dos músculos do grupo dos MHN101. 

Não há contraindicação ao uso de antiasmático para 

MHS, visto que durante o TCHC as contraturas foram 

induzidas por doses muito mais elevadas do que são 

normalmente prescritas. 
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11. Há substâncias tóxicas das quais devo me 
proteger?  

Bifenil policlorados (PCBs) são compostos químicos que 

dão origem a diversos derivados de elevada toxicidade, 

persistência ambiental e bioacumulação através da cadeia 

alimentar102. 

Ta et al. compararam amostras de retículo 

sarcoplasmático juncional proveniente de músculos de 

suínos normais e com mutações para HM, quando expostos 

ao PCB 95. PCB 95 reduziu a inibição pelo cálcio e pelo 

magnésio de forma mais intensa no material de porcos 

mutados em relação aos normais. Adicionalmente, 

sensibilidade do músculo à cafeína aumentou na presença de 

PCB em concentração similar à encontrada como 

contaminante seguro de alimentos e água potável103,104.  

O fato de que mutações no gene rianodina são 

expressas não só em fibras musculares, mas também em 

células dendríticas cerebrais e linfócitos B, levanta a 

possibilidade de que a exposição a PCB e a outros poluentes 

orgânicos possa produzir um choque toxicológico com maior 

impacto em indivíduos portadores de mutação. Por outro 

lado, a exposição a níveis baixos de PCB 95 poderia 

sensibilizar ainda mais indivíduos MHS para efeitos adversos 

após uso de agentes anestésicos gerais, despolarizantes 

musculares ou estresse ambiental geral103. Susceptibilidade 

à HM resulta de interações entre genes e meio ambiente, já 

que pacientes susceptíveis podem ser expostos a várias 

anestesias sem desencadear uma crise. Além disso, em uma 

mesma família, observam-se diferentes intensidades na 
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expressão clínica da resposta aos agentes desencadeantes. 

Exposição humana aos fármacos ou toxinas ambientais, 

como os PCBs e dioxinas (Agent Orange), que possuem 

propriedades químicas semelhantes às dos anestésicos 

voláteis, poderiam teoricamente intensificar uma crise de 

HM.  

Encontramos um relato de caso. Paciente com 45 anos, 

pai de menina com 12 anos sobrevivente de um episódio de 

HM, foi diagnosticado como suscetível e apresentava 

aumento de CK (650UI/L). Ele trabalhava em recarga de 

extintores de incêndio com bromoclorodifluorometano e, 

mesmo com a atividade ao ar livre, ocorria à inalação de 

alguns gases. Houve mal-estar, rigidez e fraqueza no 

antebraço e na mão durante os 18 meses em que realizou 

esse trabalho. Sintomas melhoravam durante finais de 

semana (CK 544UI/L na segunda-feira) e pioravam durante 

a semana (CK 1.056UI/L no sábado). Pela semelhança 

estrutural entre o gás e o halotano, o efeito sobre a 

contratura muscular foi estudado in vitro e verificou-se ser 

idêntico ao do halotano. Ao mudar de emprego, os sintomas 

melhoraram. Os autores postulam que este paciente sofreu 

rabdomiólise de repetição pela exposição ao gás semelhante 

ao halotano30. 

Pacientes MHS devem evitar exposição prolongada em 

locais contaminados bem como evitar residir próximo aos 

locais onde haja impregnação de PCB. 
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12. Posso usar neurolépticos? 

Síndrome neuroléptica maligna (SNM) é caracterizada 

por hipertermia, rigidez muscular, alterações de consciência 

e neurovegetativas, e é uma reação ao uso de neurolépticos 

ou à retirada abrupta de agentes dopaminérgicos. Etiologia 

mais aceita é o bloqueio de receptores dopaminérgicos no 

hipotálamo, de forma que tratamento se baseia no uso de 

relaxantes musculares (benzodiazepínicos, dantrolene) e na 

reposição de dopamina (bromocriptina)105. 

Semelhança dos sinais clínicos levantou a questão de 

que pacientes com história de SNM poderiam ser susceptíveis 

à HM, sendo um fator de preocupação quando indicada 

anestesia geral com agentes desencadeantes ou uso de 

succinilcolina antes da estimulação elétrica para 

eletroconvulsioterapia (ECT). Por outro lado, não há relatos 

de crise de HM com pacientes submetidos a ECT, nem com 

seus familiares, mesmo sendo administradas doses repetidas 

de succinilcolina. Embora SMN e HM sejam 

fisiopatologicamente diferentes pode haver correlação com 

doenças de base que predisponham às duas síndromes, 

como sugerido por três relatos de caso106-108. 

Carole et al. relatam jovem com 21 anos, hospitalizado 

com sintomas psicóticos e medicado com haloperidol, que 

apresentou sinais clínicos de SNM e CK aumentado (dezoito 

vezes acima do normal). Após retirada da droga, hipertermia 

e rigidez muscular desapareceram. Biópsia muscular 

diagnosticou Miopatia Central Core.  
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Portel et al. descrevem paciente com 36 anos, 

asmático, hospitalizado com crise aguda de asma, e que 

necessitou intubação, sendo medicado com corticosteroide, 

broncodilatadores, bloqueador neuromuscular, sulfato de 

magnésio e posteriormente halotano. O paciente 

desenvolveu episódio de HM, com hipertermia de 40ºC e 

rabdomiólise, com escore de 45 em 60 na escala de 

graduação clínica para diagnóstico de HM (“muito provável”). 

Dantrolene foi administrado e paciente restabeleceu-se. Oito 

dias após o evento, após injeção de droperidol, o paciente 

apresentou SNM. Novamente houve boa resposta ao 

dantrolene. Não houve possibilidade de realizar TCHC para 

confirmar HM neste caso109. 

Russell et al. descrevem paciente com variante no gene 

rianodina que apresentou SNM e rabdomiólise por ecstay110.

  Foram analisados 11 estudos, classificados como: 

quatro relatos de casos e sete relatos de séries de casos 

(nível de evidência 4). Dentre esses 11 estudos, houve sete 

estudos de pacientes com SNM testados pelo TCHC, um 

estudo de músculos de pacientes susceptíveis à HM expostos 

aos neurolépticos, e um estudo que se enquadrava nos dois 

grupos anteriores. Além disso, havia um estudo de pacientes 

com SNM submetidos ao teste com fibras musculares 

desnudas e outro estudo de mutações do receptor rianodina 

também de pacientes com SNM. 
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Estudos de pacientes com SNM testados pelo TCHC 

Para a análise dos relatos de SNM, foi utilizada a 

classificação do DSM-IV, 2000, que inclui como critérios 

rigidez muscular, hipertermia, alteração autonômica e 

mudança do nível consciência, associados ao uso de 

medicação antipsicótica (frequentemente neuroléptico); 

para diagnóstico é preciso haver rigidez e hipertermia, além 

de no mínimo duas outras alterações, incluindo leucocitose e 

evidência laboratorial de rabdomiólise111.  

Análise desses trabalhos (Tabela 6) mostra alguns 

pacientes que não se enquadravam nos critérios diagnósticos 

de SNM, o que poderia ter explicado resultados negativos no 

teste de contratura. Outro problema encontrado foi o 

intervalo entre rabdomiólise e teste de contratura, 

preconiza-se um intervalo de três a seis meses, para que a 

necrose não interfira na contratilidade. Entretanto, houve 

trabalhos que não citaram esse intervalo, ou onde o teste de 

contratura foi feito em intervalo inferior ao recomendado.  

Em particular, Caroff et al. citam que seus resultados 

não estavam correlacionados com a proximidade dos 

eventos relacionados aos neurolépticos, nem com 

rabdomiólise ou níveis elevados de CK112. Assim, dos 35 

pacientes estudados, apenas dois se enquadravam nos 

critérios diagnósticos de SNM e tiveram suas biópsias 

realizadas após intervalo mínimo de três meses. 
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Tabela 6. Pacientes com SNM testados pelo TCHC. 

Autor 

Ano 

Idade/ 

Sexo 

Controle Quadro Clínico/CK Critério 

SNM (DSM-
IV, 2000)  

TCHC, protocolo  

Intervalo crise 

Microscopia TCHC  

Tollefson 
1982113 

41a/M 
 

     - Hipertermia/diaforese/rigi
dez/taquipneia 
mutismo/acinesia/taquica
rdia instabilidade PA 

Sim  Halotano/cafeína  Atrofia tipos I e II 
targets:  
atrofia 
neurogênica  

MHN 

Scarlett  
1983114 

50a/F      -              Hipertermia/rigidez/sialor
reia/mutismo/tremor 
taquicardia/CK 2.438UI/L 

Sim  Halotano/cafeína/clo
reto 
potássio/succinilcoli
na/ 

Variação calibre, 
condensações 
sarcoplasma, ↑ 
lipídico 
mitocondrial,  

MHN 
 

Denborough  

1984108 

31a/M      - Hipertermia/Náusea/sono

lência/convulsão 
mioglobinúria/CK 
5.3000UI/L 

Não Halotano/cafeína  

Intervalo: 2 meses 

- MHS 

Merry  
1988116 

14a/M - Hipertermia/rigidez/trem
or/disartria/diaforese/disf
agia CK1.500UI/L 
acinesia/PA 

instável/sialorréia/taquica
rdia 

Sim Halotano/cafeína 
 

- MHN 

Caroff  
1987112 

63a/M 
30a/M 
22a/F 

52a/M 

26a/M 
36a/F 
50a/M 

12: 6 SD 
HM 
2M/4F 

média 

29a 
 6 
controles 
cirúrgicos 
1M/5F 
média 
41a 

Hipertermia/rigidez/ 
estupor/dispneia/delirium
/mutismo 

taquicardia/CK 381-

100.000UI/L 

Sim Flufenazina  
Halotano  
Intervalo: 8-60 dias 

pós normalização 

CK 

 
- 

MHS 
MHN 
MHS 

MHS 

MHS 
MHS 
MHN 

Krivosic 
1987117 

37a/F 
40a/F 
54a/M 
73a/M 
40a/M 
58a/F 

 
 
- 

Hipertermia/rigidez/acine
sia/ estupor/↓consciência 
disfunções autonômicas 
rabdomiólise/IRA 
CK 10.000-56.000UI/L 
 

Sim 
Sim 
Sim 
Não 
Sim 
Não 

Europeu 
Intervalo mínimo  
48 horas após 
suspensão 
dantrolene 

 
 
- 

MHN 
MHEc 
MHN 
MHN 
MHN 
MHN 

Adnet 
1989118 

36a/F 
60a/F 
28a/M 
35a/F 
39a/F 
48a/M 

50a/F 
60a/M 

      
20: 10 
com SD 
HM 
(média 
29a) e 10 

ortopédic
os 
(6F/4M, 
média 
41a) 

(Critério Levenson)  
Hipertermia 
rigidez/acinesia 
taquicardia diaforese 
↓consciência rabdomiólise 

CK>1.000UI/L 

Sim Europeu + 
clorpromazina 
Intervalo: 
2-3 semanas pós-
SNM  
48 horas após 

suspensão 
dantrolene  

 
- 

MHN 
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Músculos de pacientes susceptíveis à HM expostos aos 

neurolépticos 

Presença de dois estudos de séries de casos (nível de 

evidência 4), com resultados conflitantes, sendo que o 

estudo que mostrou resposta do músculo MHS ao 

neuroléptico não empregou o protocolo convencional para o 

TCHC norte-americano.  

 

Tabela 7. Músculos de pacientes susceptíveis à HM expostos aos neurolépticos. 

Autor/Ano MHS Controles Neurolépticos Resposta Neurolépticos 

Caroff 1987112 6: 2M e 4F 
(29+-3a) 

6: 1M e 5F 
(41+-6a) 

Flufenazina Sem diferenças estatísticas 
significantes entre os grupos 

Fletcher  
1989121 

12 5 Haloperidol Aumentou as contraturas 
induzidas por halotano 
seguido de succinilcolina, em 
MHS 

  

 

Tabela 6 (cont.). Pacientes com SNM testados pelo TCHC. 
 

Autor 
Ano 

Idade/ 
Sexo 

Controle Quadro Clínico/CK Critério 
SNM (DSM-

IV, 2000)  

TCHC, protocolo  
Intervalo crise 

Microscopia TCHC  

Silva 
2000119 

23a/F 
23a/M 
43a/M 

-  Hipertermia/↓consciência 
convulsões/rigidez/rabdo
miólise síndrome 
compartimental/IRA  
CK 324-7.550UI/L 

Sim 
Sim 
Não  

Europeu 
Intervalo 6 meses – 
2 anos pós SNM 
 

Variação 
calibre/atrofia/ 
hipertrofia fibras 
fendidas/necrose/↑
endomisial/ 

agrupamento 
fibras I/ falhas nas 
reações oxidativas 
/↑ tríades/↑lípides 

alteração cristas 
mitocondriais   

MHEc 
MHEh 
MHEh 

Arakil 
1988120 

41a/F 
14a/F 
21a/F 
60a/M 
40a/F 
21a/M 

36a/F 
63a/M 

Controles 
cirúrgicos  
(idade 18 
a 69a) 

Hipertermia/rabdomiólise  
CK 1.084 - 111.500UI/L 

Não  Cafeína  
Intervalo 
4-90 dias  

Atrofia fibras tipo 
2B e 2C/ 
internalização 
nuclear /necrose/ 
fagocitose / fibra 
fendida 

SNM 
 

CK- Creatinoquinase, DSM-IV, 2000- Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, F- Feminino, IRA- Insuficiência Renal 
Aguda, M- Masculino, MHEc- Suscetível à Hipertermia Maligna após resposta com Cafeína, MHEh- suscetível à Hipertermia Maligna após 
resposta com Halotano,MHS- Suscetível à Hipertermia Maligna, MHN- Hipertermia Maligna Negativo, PA- Pressão Arterial, SD- Suposição 
Diagnóstica, SNM- Síndrome Neuroléptica Maligna, TCHC- Teste de Contratura Halotano Cafeína. 
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Sato et al. pesquisaram mutação do gene da RyR1 em 

onze pacientes psiquiátricos suspeitos de morte por SNM e 

que apresentaram aumento de temperatura que se manteve 

no pós morte. Encontraram-se dois casos com mutações 

distintas no RYR1, a R4645Q (já descrita em japoneses) e a 

mutação A612T122. Além dos autores citarem que não havia 

dados para enquadrar os pacientes nos critérios diagnósticos 

de SNM, essas mutações ainda não estavam na lista de 

mutações patogênicas para HM.  

Dados encontrados não permitem definir com precisão 

a associação entre SNM e HM. Enquanto isso é recomendável 

que pacientes MHS em utilização de neurolépticos sejam 

monitorados quanto a sinais de hipertermia e aumento de 

CK. Por outro lado, sugere-se monitorização cuidadosa em 

procedimentos onde pacientes com história de SNM que 

utilizem os agentes desencadeantes de HM. 

 

13. Posso fazer tratamento odontológico? Posso usar 
anestesia local? 

Apesar da anestesia local ser muito utilizada, raramente 

podem ocorrer reações alérgicas causadas por anestésicos 

locais. Principais sinais são: eritema local, urticária, 

broncoespasmo, hipotensão e colapso cardiovascular. Além 

disso, efeitos tóxicos podem ser causados por dose excessiva 

ou pela injeção inadvertida via intravascular ou intratecal. Os 

sintomas são variáveis: tonturas, perturbações visuais, 

zumbido, dormência em língua e lábios, contrações 
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musculares, tremores, convulsões, e até mesmo depressão 

respiratória, com arritmias e hipotensão severa123. 

Frequentemente pacientes susceptíveis à HM e seus 

dentistas questionam sobre a segurança de anestesia para 

procedimentos dentários. Murray et al. afirmam que não 

existem provas sólidas contra uso de anestésicos e 

vasoconstritores locais, e esses agentes podem ser utilizados 

como indicado em prática clínica para pacientes susceptíveis 

à HM. Assim, seria possível realização de anestesias locais 

durante tratamento dentário sem riscos, desde que não haja 

necessidade de anestesia geral utilizando anestésicos 

halogenados e succinilcolina, que desencadeiam crise de 

HM124,125. 

Qualquer dos anestésicos locais comumente usados são 

seguros, assim lidocaína, mepivacaína, articaína e 

bupivacaína são adequados. Quando possível, evitar uso de 

prilocaína, pois há possibilidade de que em altas doses 

induza alterações da metemoglobina, causando cianose, um 

dos sinais que acompanham a crise de HM e, assim, 

possibilitando confundir o diagnóstico126.  

Todas as crises de HM durante tratamento odontológico 

estavam associadas à anestesia geral com agentes 

desencadeantes halogenados e/ou succinilcolina. Não foram 

encontrados artigos em que crise de HM tenha sido 

ocasionada por anestesia local durante cirurgia 

odontológica127,128.  

Nagasawa em estudo experimental com animais avaliou 

se o éster metílico do ácido 4-hidroxibenzóico, conservante 
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na solução de lidocaína, poderia provocar crise de HM em 

paciente susceptível. O éster metílico 4-hidroxibenzóico 

acelerou a liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático de 

maneira dose-dependente e a curva de dose-resposta foi 

deslocada para esquerda em concentrações acima de 30 

microM. Essa concentração plasmática de lidocaína é tóxica 

e induziria convulsão, de forma que lidocaina só teria 

potencial de provocar crise de HM em pacientes susceptíveis 

se acidentalmente fosse administrada por via venosa129.  

Foram analisados seis estudos sobre uso dos 

anestésicos locais (amidas e aminas) e adrenalina em MHS, 

classificados como: cinco relatos de caso e um relato de série 

de casos (nível de evidência 4).  

Paciente de 16 anos de idade, com história prévia de 

HM em anestesia geral, foi anestesiado outras três vezes 

para biópsia do músculo sob anestesia peridural com 

procaína a 2% e duas cirurgias para reparação de tornozelo. 

Na primeira cirurgia para correção do tornozelo foi utilizada 

procaína a 2% para a anestesia peridural, e sintomas 

semelhantes à HM foram observados, dez minutos após a 

deflação do garrote anexado na coxa com uma pressão de 

500mmHg, que fora utilizado por uma hora. Foi tratado com 

dantrolene e bicarbonato de sódio, para correção de acidose 

metabólica possivelmente causada pelo garrote. Na segunda 

cirurgia para reparação do descolamento do tendão e 

retirada de pinos do tornozelo direito, foi feita anestesia 

peridural com mepivacaína, sem torniquete e paciente não 

apresentou sinais de HM130.  
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Homem de 62 anos, submetido à ressecção transuretral 

de próstata sob raquianestesia com 12mg de tetracaína, não 

recebeu qualquer outra medicação desencadeadora de HM. 

Uma hora depois, desenvolveu taquipneia e rigidez 

muscular. Paciente foi medicado com diazepam, midazolam 

e propofol. Foi realizada RCP e transferência para outro 

hospital em coma grave, rigidez muscular generalizada, 

temperatura oral de 42,2ºC, acidose metabólica, leucocitose, 

hiperuricemia e elevação de lactato desidrogenase e 

creatinina fosfoquinase (pico 26.000UI/l após 48h). 

Dantrolene reverteu crise. Culturas de sangue, secreção 

traqueal, urina e líquido cefalorraquidiano foram negativas. 

Não foi realizado TCHC para investigar susceptibilidade à 

HM131.  

Paciente com 36 anos, em cirurgia eletiva para retirada 

de cálculo uretral esquerdo, sob anestesia espinal com 

tetracaína 10mg e posteriormente com tetracaína 8mg, por 

falta de resultados na primeira administração, apresentou 

crises convulsivas atribuídas à toxicidade do anestésico local.  

Kemp et al. descreve paciente com 53 anos, em uso de 

verapamil 80mg/dia, com história familiar de HM, submetido 

a apendicectomia com bupivacaína 25mg via subaracnoide. 

Paciente apresentou tremores, hipertermia, hipotensão, 

taquicardia, hipocalcemia, acidose metabólica, e elevação de 

aspartate aminotransferase, gama glutamil transferase e CK. 

Foi administrado dantrolene e paciente sobreviveu, mas não 

foi possível realizar a biópsia muscular para confirmar a 

susceptibilidade à HM132.  
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Paciente com 51 anos foi submetido a três cirurgias 

urológicas com raquianestesia, desencadeando hipertermia 

e tremores, e levando a suspeita de crise de HM. Paciente 

recusou o TCHC, mas biopsia muscular em suas filhas 

detectou miopatia.  

Estudo retrospectivo com 307 indivíduos com história 

pessoal ou familiar de HM, cadastrados na MHAUS, foi 

realizado com base em entrevistas sobre tratamento 

odontológico. Trinta e seis indivíduos (12%) relataram 

reações adversas tais como febre, cãibras musculares, 

disritmia, dor de cabeça, espasmos musculares, perda de 

consciência, fraqueza, dores musculares, mal-estar e rigidez 

de face, pescoço e braço. Um dos entrevistados relatou 

sintomas suspeitos de HM, como febre e dores musculares, 

após a administração de anestésicos locais tipo amida, 

porém os sintomas desapareceram sem a necessidade de 

terapia indicada para HM. Cinquenta e seis (18%) relataram 

dificuldade em receber atendimento após a identificação 

como susceptíveis à HM, dentre os quais 27 indivíduos foram 

recusados para tratamento odontológico e/ou se 

submeteram a procedimentos cirúrgicos sem anestesia 

local133.    

Não existem contraindicações ao uso de anestesias 

locais em pacientes susceptíveis à HM, embora seja 

relevante que todos os profissionais que utilizam esses 

agentes tenham conhecimento da fisiopatologia de HM. 

Relatos de reações aos anestésicos locais podem ser 

explicados por outras razões, como efeito do garrote, 
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administração acidental intravascular/intratecal e miopatias 

subjacentes, que são fatores de risco a serem lembrados em 

pacientes susceptíveis à HM. 

 

14. É seguro o uso de fórmulas contendo heparina?  

4-cloro-m-cresol (4CmC) induz contraturas em músculo 

esquelético de indivíduos susceptíveis à hipertermia maligna. 

Sabe-se que 4CmC é preservativo de vários medicamentos 

como insulina, heparina e succinilcolina. Estudos com 

animais demonstraram que 4CmC pode desencadear crise de 

HM87.  

4-cloro-m-cresol pode causar crise de HM em suínos 

sensíveis, mas somente quando concentrações séricas são 

muito superiores às administradas em seres humanos. Baixa 

concentração de 4CmC (50micromol) é suficiente para 

aumentar cálcio sarcoplasmático e em estudos in vitro causa 

contraturas, porém esta mesma dose administrada em bolus 

in vivo (0,57mg/kg) não tem capacidade de desenvolver 

crise, pela rápida diminuição de níveis plasmáticos134.  

Foram analisados quatro estudos, classificados como: 

um relato de caso e três relatos de série de casos (nível de 

evidência 4).  

Paciente, 54 anos, masculino, com história familiar de 

HM, foi submetido à cirurgia eletiva de revascularização do 

miocárdio com circulação extracorpórea hipotérmica, sob 

administração de heparina com dose não informada, sem 

utilização de agentes desencadeantes de HM. Apresentou 

sinais de HM no pós-operatório (rigidez, hipertermia 38,3ºC, 
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acidose metabólica) e foi tratado com dantrolene com 

sucesso. Recusou-se a realizar TCHC. Paciente não usava 

outras drogas cardiovasculares nem neurolépticos, e crise foi 

atribuída ao reaquecimento após a hipotermia135. 

Estudo multicêntrico em seis centros europeus de HM, 

realizados com 202 pacientes submetidos ao TCHC, tiveram 

4CmC adicionado ao banho de halotano e cafeína com 

resultados de contraturas significativamente maiores em 

fragmentos de músculos de MHS ou HME, sem contratura em 

músculo de pacientes não susceptíveis à HM. Outro estudo 

multicêntrico foi realizado com 352 pacientes de 11 

laboratórios europeus de HM, verificando a contratura in 

vitro com bolus de 4-cloro-m-cresol, aumentando 

sensibilidade (96,1%) e especificidade (99,0%) do teste de 

contratura in vitro136,137. 

Anetseder et al. realizaram estudos in vitro com 

fragmentos musculares de 16 MHS e 22 MHN, acrescentando 

4CmC ao teste de contratura. Foram observadas contraturas 

significativas em músculos de MHS comparados com MHN. 

Porém, estudo in vivo, realizado com 12 pacientes que 

receberam liquemine 500UI/Kg antes de serem submetidos 

à circulação extracorpórea, verificou através de técnica de 

cromatografia líquida que concentrações séricas de 4CmC 

eram inferiores a 1/15 da concentração utilizada in vitro138. 

Fórmulas de heparina induzem contratura in vitro em 

músculo de susceptíveis à HM, porém doses muito maiores 

seriam necessárias para induzir crises in vivo. Não há risco 
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para pacientes que recebem concentrações terapêuticas de 

heparina. 

 

CONCLUSÃO 

Revisão bibliográfica sobre repercussões da 

susceptibilidade à HM no dia a dia do paciente detectou 14 

pontos de interesse que foram analisados e permitiram 

elaboração das recomendações para manual de orientações 

disponibilizado via online. 

Recomendações tem impacto no uso de medicamentos 

e drogas, atividade esportiva e laboral, atendimento 

dentário, aconselhamento pré-natal e manejo de doenças 

associadas pré-existentes. 
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