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HIPERTERMIA MALIGNA EM CRIANCA APOS EXAME
DE RESSONANCIA MAGNETICA: RELATO DE CASO

Malignant hyperthermia in a child after magnetic resonance

imaging: a case report

Carlos Gustavo de Almeida®* @, José Colleti Junior®

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de hipertermia maligna em crianga
apos exame de ressondncia magnética de cranio realizada sob
efeito anestésico de sevoflurano.

Descri¢dao do caso: Menino de trés anos de idade, admitido na
Unidade de Terapia Intensiva Pediétrica (UTIP) apés apresentar
quadros clinico e laboratorial compativeis com meningoencefalite
viral ndo especificada. Foi realizado um exame de ressondncia
magnética de cranio com sedacao utilizando, nainducdo anestésica,
o propofol seguido pela administracdo de sevoflurano por meio de
mascara laringea para manutencao anestésica. Aproximadamente
trés horas ap6s o inicio do procedimento, o paciente apresentou
taquicardia, taquipneia, rigidez muscular generalizada e hipertermia
persistentes. Com hipétese diagndstica de hipertermia maligna,
foi entdo administrado dantrolene, que fez ceder de forma
imediata a rigidez muscular, a taquicardia, a taquipneia e reduziu
a temperatura corporal.

Comentarios: A hipertermia maligna é uma sindrome
farmacogenética rara, que se caracteriza por reacao hipermetabdlica
grave ap6s administracdo de anestésicos inalatérios halogenados
e/ou relaxantes musculares despolarizantes, como a succinilcolina.
Apesar de ser uma doenca potencialmente fatal, a rapida
administracdo de dantrolene, junto as doses de manutencao,
tem reduzido drasticamente a morbimortalidade da doenca.
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ABSTRACT

Objective: To report on a case of malignant hyperthermia in a child
after a magnetic resonance imaging of the skull was performed
using sevoflurane anesthesia.

Case description: A 3-year-old boy admitted to the pediatric
intensive care unit after presenting clinical and laboratory
findings consistent with unspecified viral meningoencephalitis.
While the patient was sedated, a magnetic resonance imaging
of the skul was performed using propofol followed by the
administration of sevoflurane through a laryngeal mask in
order to continue anesthesia. Approximately three hours after
the start of the procedure, the patient presented persistent
tachycardia, tachypnea, generalized muscular stiffness and
hyperthermia. With a diagnostic hypothesis of malignant
hyperthermia, dantrolene was then administered, which
immediately induced muscle stiffness, tachycardia, tachypnea
and reduced body temperature.

Comments: Malignant hyperthermia is a rare pharmacogenetic
syndrome characterized by a severe hypermetabolic reaction
after the administration of halogenated inhalational anesthetics
or depolarizing muscle relaxants such as succinylcholine, or both.
Althoughitis a potentially fatal disease, the rapid administration of
continued doses dantrolene has drastically reduced the morbidity
and mortality of the disease.
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Hipertermia maligna em crianca

INTRODUCAO

A hipertermia maligna (HM) é uma sindrome farmacoge-
nética potencialmente fatal deflagrada pela administracao de
anestésicos halogenados (e.g.: halotano, isoflurano, sevoflu-
rano) e bloqueadores neuromusculares como succinilcolina."?
Apds a exposicio a tais medicamentos, o paciente predisposto
geneticamente evolui com contraturas e rigidez da muscula-
tura esquelética resultante da liberacio de fons de cdlcio pelo
reticulo sarcoplasmdtico. Essas contraturas sdo tdo intensas
que promovem incremento no consumo de oxigénio, excesso
na produgao de CO,, hipertermia pelo excesso na produgao
de calor (aumentos de 1 a 2°C a cada cinco minutos) e rabdo-
midlise. Além do mais, apresenta sintomas associados, como
taquipneia e taquicardia.'?

O tratamento inclui a suspensio imediata do agente desenca-
deante, a oferta de oxigénio a 100%, a hiperventilagio (quando
em ventilacdo mecanica), o controle da temperatura, além da
pronta administragio de dantrolene por via intravenosa.!”
Antes do advento e do uso do dantrolene, a mortalidade asso-
ciada 2 HM era de aproximadamente 80%. Na atualidade,
apds seu advento e administragio precoce, a mortalidade foi
reduzida para aproximadamente 5%."

Relatamos o caso de um paciente de trés anos de idade que
apresentou quadro clinico de HM que respondeu adequada-
mente 2 administra¢do de dantrolene, porém os sintomas recru-
desceram em razdo da ndo manutengio da droga na sequén-
cia terapéutica. Reiniciada a administragio com dantrolene, o

paciente teve seu quadro clinico controlado novamente.

RELATO DO CASO

Crianga de trés anos de idade, sexo masculino, foi admitida na
Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTIP) por apresentar
tonturas, vomitos, disartria e crises convulsivas. Como houve
suspeita diagndstica de meningoencefalite, foi realizado exame
do liquido cefalorraquidiano que demonstrou aumento da celu-
laridade com 70% de neutréfilos, 30% de linfomononuclea-
res, glicose 60 mg/dL e proteinorraquia 55 mg/dL com Pandy
positivo. Os exames de bacterioscopia, reagio de Ltex e cultura
resultaram negativos, assim como a sorologia para o Herpes
virus. Tratou-se como meningoencefalite viral nao especificada
com aciclovir na dose de 30 mg/kg/dia por 14 dias, em razio da
melhora clinica apds administracao da medicacdo. Apés esta-
bilizagio do quadro infeccioso, estando o paciente j4 no setor
de enfermaria, foi solicitado pela equipe de neuropediatria um
exame de ressonincia nuclear magnética de crinio realizado
sob efeito anestésico induzido com propofol e mantido com
sevoflurano por meio de mdscara laringea. Nao foram adminis-

trados opioides, relaxantes musculares ou benzodiazepinicos.

A crianga tolerou bem o procedimento, sendo transportada a
enfermaria apds recuperagio anestésica. Aproximadamente trés
horas ap6s o procedimento, o paciente apresentou taquicardia,
taquipneia, rigidez muscular generalizada, sobretudo do mas-
seter, e hipertermia, nessa ordem.

Inicialmente, foi considerada a possibilidade de crise con-
vulsiva em razdo do quadro patolégico de base (meningoen-
cefalite). Porém, apds instalagio de oxigenoterapia por cateter
paranasal e administracio por duas vezes de diazepam na dose
de 0,1 mg/kg/dose, os sintomas persistiram. A crianga foi nova-
mente encaminhada paraa UTIP e, em conjunto com a equipe
de anestesia e neurologia pedidtrica, considerou-se a hipdtese
diagnéstica de HM de forma tardia, tendo recebido 48 pontos
na Escala de Classificagio de Risco para HM (Quadros 1 € 2),
sendo classificada como “bastante provével”. Apés a admi-
nistragio de dantrolene na dose de 2,5 mg/kg por via endo-
venosa, a crianga teve uma resposta eficaz com o desapareci-
mento quase instantineo dos sintomas. A hipertermia cedeu
(Grifico 1), assim como as contragbes musculares e os demais
sintomas. Aproximadamente 15 minutos apés a administra-
¢ao do dantrolene e com os sintomas jd controlados, foram
realizados exames laboratoriais (Quadro 3). Entre os achados
laboratoriais, as alteracoes relacionadas 8 HM encontradas no
paciente s3o a hipoxemia (pressdo parcial de oxigénio arterial —
PaO, 63 mmHg), a hiperlactatemia (26,9 mg/dL) e a elevagio
das enzimas musculares (creatinoquinase — CK 1592 U/L).

Mesmo evoluindo de forma favordvel, apés dois dias o
paciente apresentou recrudescéncia dos sintomas, provavelmente
em razdo da falta das doses de manutencio, sendo necessdrio
administrar novamente dantrolene e a manuten¢io do mesmo
na dose de 0,5 mg/kg a cada 12 horas. Apds iniciada as doses
de manutengio, o paciente teve o quadro clinico estabilizado
novamente. A administragao do dantrolene foi mantida por
48 horas sem novas crises.

Apés a elucidacao diagndstica e o tratamento eficaz, os fami-
liares foram orientados quanto 2 necessidade de acompanha-
mento junto ao Centro de Estudo, Diagnéstico e Investigagio
de Hipertermia Maligna da Universidade Federal de Sao Paulo
(CEDHIMA/Unifesp), que também disponibiliza um servigo
de orientagoes via telefone “hotline” para auxilio dos profissio-
nais de satide no diagndstico e no tratamento da HM.

DISCUSSAO

Relatamos um caso de paciente pedidtrico que apresentou qua-
dro clinico compativel com HM na enfermaria de pediatria apds
anestesia com sevoflurano para realizacio de procedimento diag-
néstico de ressonincia magnética e que respondeu bem 4 admi-

nistracio de dantrolene. Porém, ocorreu a recidiva dos sintomas
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ap6s a nio administracdo da droga no periodo pés-crise, que
sdo as doses de manutencio. Apds reiniciado a terapéutica com
dantrolene, houve controle dos sintomas recidivantes.

A incidéncia de episédios de HM durante a anestesia estd
entre 1:10.000 e 1:250.000 e, especificamente em pediatria,
¢ de 1:15.000."* Embora a HM possa ser desencadeada apés
uma primeira exposi¢io 2 anestesia com os agentes conheci-
dos, em média, esses pacientes necessitam de trés exposicoes
a tais anestésicos antes do desencadeamento. Os pacientes do
sexo masculino sio mais afetados na proporcao de 2:1, sendo
que os pacientes pedidtricos menores de 15 anos compreendem
52% dos casos relatados.!

Sabe-se que a HM ¢é uma doenga genética autossémica
dominante e, em determinadas situagdes, pode estar associada
a certas miopatias congénitas. Em até 50% dos pacientes pre-
dispostos, a mutagio causadora dessa sindrome ocorre no gene
que codifica o receptor de rianodina (RYR1), responsével pela
liberagdo do cilcio do reticulo sarcoplasmdtico da fibra mus-
cular. Entretanto, sabe-se que essa sindrome tem um gendtipo
muito variado, estando também associada & muta¢io no gene
CACNALIS, que ¢ o gene responsdvel pelo canal de célcio do
musculo esquelético.®* A determinacio da suscetibilidade ¢
feita por meio do teste de contratura iz vitro em uma bi6p-
sia recente de musculo esquelético, na qual sao mensuradas as

Quadro 1 Escala de classificacdo clinica para hipertermia maligna.

Processo Fisiopatoldgico Indicadores Pontuagao
- a) Generalizada a)15
1) Rigidez muscular b) Masseter apds succinilcolina b) 15
a) CPK>20.000 Ul com succinilcolina a)15
b) CPK>10.000 Ul sem succinilcolina b) 15
2) Destruicdo muscular c) Urina escura c) 10
d) Mioglobinuria>60 pg/L d)5
e) Mioglobinemia>170 pg/L e)5
f) Potassemia>6 mEq/L f)3
a) PET_,,>55 mmHg em VPM adequada a)15
b) PET,,>60 mmHg em ventilacdo esponténea b) 15
) NP c) Pa_,,>60 mmHg em VPM adequada Q15
3) Acidose respiratoria d) Pa_,,>65 mmHg em ventilacdo espontanea d)15
e) Hipercapnia inapropriada e)15
f) Taquipneia inapropriada f) 10
) . a) Elevacdo rapida e inapropriada da temperatura a) 15
4) Hipertermia b) Temperatura >38,8°C de forma inapropriada b) 10
) . a) Taquicardia sinusal inapropriada a)3
5) Ritmo cardiaco b) Taquicardia ou fibrilacdo ventricular b) 3
6) Administracdo do dantrolene a) Revers3o rapida dos sintomas a)5
. . a) BE arterial (-8 mEq/L) a) 10
7) Acidemia b) pH arterial <7,25 b) 10
Pontuacdo Risco Classificacdo
0 Risco 1 . Quasg
impossivel
3a9 Risco 2 Improvavel
10219 Risco 3 Algo menos
que provavel
20a 34 Risco 4 Algo ma,ls que
provavel
35a49 Risco 5 Bastapte
provavel
50 ou mais Risco 6 Quase certo

Fonte: Raut et al.?

CPK: creatinofosfoquinase sérica; PET ,: pressdo parcial de diéxido de carbono no final da expiracdo; VPM: ventilagcdo pulmonar mecanica;
Pa,: pressao de diéxido de carbono arterial; °C: Celsius; BE: excesso de bases.
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contraturas na presenca de halotano e cafeina, sendo conside-
rado o exame “padrio-ouro” para o diagndstico da HM."*”
O diagnéstico por meio de teste molecular também estd dis-
ponivel, sobretudo nos paises da Europa e nos Estados Unidos,

porém seu alto custo e a dificuldade técnica tém limitado o

Quadro 2 Indicadores clinicos do paciente relatado com
base na escala de classificacdo.

Processo Fisiopatoldgico Escore

1. Rigidez muscular generalizada 15
2. Taquipneia inapropriada 10
3. Hipertermia inapropriada 15
4. Taquicardia inapropriada 3
5. Reversdo radpida apds

5
dantrolene
Escore total 48

Risco para hipertermia
maligna: 5
ou bastante provavel

Probabilidade

Temperatura (Celsius)

\

T 1
0 60 120 180

WWwWwhh
AA~NOWVO—

minutos

Grafico 1 Curva térmica apos administracdo do dantrolene.

Quadro 3 Exames laboratoriais do paciente na
apresentacdo da hipertermia maligna.

Variavel laboratorial dResulFado Limitgs e
o paciente | normalidade
pH arterial 7,44 7,35a7,45
Pa_,arterial (mmHg) 63 80a 100
Pa_, arterial (mmHg) 37 35a45
HCO, arterial (mmol/L) 24 22326
BE arterial 0 -3,0a+3,0
Lactato plasmatico (mg/dL) 26,9 573220
CPK plasmatica (U/L) 1.592 30a150
CPK-MB plasmatica (ng/mL) 35 Inferiora 5
Mioglobinuria negativo negativo
K plasmético (mEg/L) 3,9 3,5a4,5

Pa,: pressao parcial de oxigénio arterial; Pa_,,: pressao parcial de
di6xido de carbono arterial; HCO,: bicarbonato de sédio; BE: excesso
de base; CPK: creatinofosfoquinase; CPK-MB: creatinofosfoquinase

fracdo MB; K: potassio.

seu uso.”® Contudo, nenhum teste molecular pode substituir
o teste de contratura muscular iz vitro em razio da heteroge-
neidade da doenga.®”

As caracteristicas clinicas fundamentais na HM incluem a
rigidez muscular sustentada, sobretudo do musculo masseter,
acompanhada de hipertermia, que pode exceder os 41°C e que
se inicia apds a exposi¢io a algumas das drogas anestésicas jd
mencionadas.">*° Associadas a essas manifestagoes, ocorrem
também taquicardia e taquipneia. Na auséncia de uma inter-
vengdo médica apropriada e imediata, sobrevém rabdomié-
lise — com risco de mioglobintiria — , lesao renal, hipercale-
mia, arritmias cardfacas e ébito.! %10

As manifestagoes clinicas que estavam presentes no paciente
relatado e que fazem parte dos critérios de diagnéstico da HM
sdo: rigidez muscular generalizada e de masseter, taquicardia,
taquipneia e hipertermia (Quadros 1 e 2). J4 os exames labo-
ratoriais do paciente (Quadro 3) nio demonstraram a clds-
sica acidose metabdlica e tampouco a hipercapnia, geralmente
presentes na HM. Contudo, houve aumento considerdvel das
enzimas musculares, hiperlactatemia e dessaturacio do oxigénio
arterial. Nio ocorreram alteragbes laboratoriais relacionadas a
funcio renal, como a hiperpotassemia ou a presenga de mio-
globintria. Apesar de ter apresentado taquicardia com elevagio
da creatinofosfoquinase fragio MB (CPK-MB), nao foram rela-
tadas arritmias ou disfun¢oes cardfacas no eletrocardiograma
realizado. Todos os achados clinico-laboratoriais encontrados
no paciente fazem parte dos critérios de diagndstico aprovado
pelo Projeto Diretrizes, uma iniciativa conjunta da Associagio
M¢édica Brasileira (AMB) e do Conselho Federal de Medicina
(CFM), que tem por objetivo conciliar informacoes da 4rea
médica, a fim de padronizar condutas que auxiliem o racioci-
nio e a tomada de decisio do médico.”"

As manifestagoes da hipertermia maligna, na maioria das
vezes, ocorrem de forma stibita e precoce, podendo a sindrome
ser fatal quando nio tratada corretamente, levando o paciente
ao catabolismo muscular intenso e suas sérias consequéncias,
sobretudo em nivel respiratério e cardiovascular.’ A forma tar-
dia da doenga, como a que aconteceu com o paciente, ¢ muito
rara — menos de 2% dos casos — e tem sido descrita em até
4,5 horas ap6s a interrupgao do gatilho anestésico, cursando
com manifestacoes clinicas mais atenuadas, porém com teor
de gravidade similar & forma precoce, em razao das complica-
¢oes. Apesar da gravidade, a HM de forma tardia raramente
chega 4 crise fulminante.>*’

E de suma importincia que o paciente com HM seja
monitorado em ambiente de terapia intensiva por um perfodo
minimo de 48 a 72 horas, pois pode ocorrer recidiva dos sinto-
mas em até 25% dos casos, tendo sido proposta a manutengio

do tratamento com dantrolene. O mecanismo de acio dessa
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droga no musculo esquelético inclui a inibicdo dos recepto-
res de canais de cdlcio, reestabelecendo o equilibrio dele no
reticulo sarcoplasmdtico, por um periodo de até quatro a seis
horas apés sua administracao. Por isso, devem ser administra-
das doses intermitentes de até 1 mg/kg com intervalos de até
seis horas nas 48 horas seguintes ao evento inicial ou em infu-
sdo continua na dose de 0,25 mg/kg/hora por 24 horas.>%1°
O paciente recebeu a dose de ataque do dantrolene apés elu-
cidagao diagnéstica com répida melhora dos sintomas. Porém,
em razio da falta de administragio das doses de manuten-
¢do, os sintomas recrudesceram, sendo novamente prescrito
dantrolene por 48 horas em doses intermitentes controlando
novamente os sintomas.

Tratamentos auxiliares devem ser instituidos logo apéds
a administracio do dantrolene, como o rdpido esfriamento
da temperatura com infusio de 15 mL/kg de solucio salina
fria, o aporte de oxigénio a 100% com leve hiperventilacao
(quando em ventilagio mecanica), o controle da concentra-
¢ao de didéxido de carbono no final da expiragao (ET_,) por
meio de capnégrafo e o controle da acidose.**® O paciente
deve ser encaminhado para a UTIP para monitoriza¢io e tra-
tamento das possiveis complicagoes, como arritmias cardiacas,
em razio da hipercalemia e da lesao renal aguda por causa da
mioglobindria.>!

Vale ressaltar a importincia do diagnéstico diferencial,
visto que a HM pode ser confundida com crises convulsivas
febris, principalmente em criangas em que tais convulsoes sio
muito comuns até os cinco anos. Outras doengas que cursam
com hipercatabolismo devem ser descartadas, como tireoto-
xicose, feocromacitoma, sepse, choque pirogénico e algumas
drogas, sobretudo as que provocam sintomas extrapirami-
dais."*® Também h4 relatos de que a susceptibilidade 3 HM
aumenta em pacientes com determinadas miopatias congénitas
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