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Hipertermia Maligna: Aspectos Moleculares e Clinicos
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Resumo: Correia ACC, Silva PCB, Silva BA — Hipertermia Maligna: Aspectos Moleculares e Clinicos.

Conteudo: A hipertermia maligna (HM) é uma doenca farmacogenética potencialmente letal que acomete individuos geneticamente predis-
postos. Manifesta-se em individuos susceptiveis em resposta a exposi¢cao a anestésicos inalatorios, relaxantes musculares despolarizantes ou
atividade fisica extrema em ambientes quentes. Durante a exposicéo a esses agentes desencadeadores, ha um aumento répido e sustentado da
concentragdo de calcio mioplasmatico (Ca?*) induzido pela hiperativagédo dos receptores de rianodina (RYR1) do musculo esquelético, causando
uma alteragé@o profunda na homeostase de Ca?*, caracterizando um estado hipermetabdlico. RYR1, canais de libertagdo de Ca?* do reticulo
sarcoplasmatico, é o principal local de susceptibilidade a HM. Varias mutagdes no gene que codifica a proteina RYR1 foram identificadas, mas
outros genes podem estar envolvidos. Atualmente, o método padrao para o diagndstico de sensibilidade a HM é o teste de contratura muscular
para exposicdo ao halotano-cafeina (CHCT) e o Unico tratamento € o uso de dantroleno. No entanto, com os avangos no campo da genética
molecular, um pleno entendimento da etiologia da doenca pode ser fornecido, favorecendo o desenvolvimento de um diagnéstico preciso, menos
invasivo, com o teste de ADN, e também proporcionar o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para o tratamento da HM. Logo,
esta breve revisdo tem como objetivo integrar os aspectos clinicos e moleculares da HM, reunindo informagdes para uma melhor compreensao

desta canalopatia.
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INTRODUGCAO

A hipertermia maligna (HM) é uma desordem farmacogenéti-
ca potencialmente fatal. Durante uma crise de HM, os anes-
tésicos inalatérios, os relaxantes musculares despolarizantes
(succinilcolina) ou uma atividade fisica extrema em ambien-
tes quentes sdo os gatilhos para desencadear um imenso
acumulo de célcio (Ca?*) no mioplasma, o que leva a uma
aceleracdo do metabolismo e atividade contratil do musculo
esquelético. Esse estado hipermetabdlico gera calor e leva
a hipoxemia, acidose metabdlica, rabdomidlise e um rapido
aumento da temperatura corporal, que pode ser fatal se nao
reconhecida e tratada precocemente 2.

Essa liberagdo do Ca?* no mioplasma ocorre por causa
de uma despolarizagdo da membrana que induz mudancas
conformacionais nos canais de calcio do tipo-L (Cay-L) (ou
receptores diidropiridinicos, DHPRs) que levam a ativacéo
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dos canais de liberagdo de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico
(ou receptores de rianodina do musculo esquelético subtipo
1, RyR1). Essa interagéo funcional entre DHPRs e RyRs, de
transformar o impulso elétrico em quimico, € comumente re-
ferida como acoplamento excitagdo-contragédo (E-C) 34.

Varias mutagdes no gene RyR1 ja foram identificadas e
tém sido implicadas em uma ampla gama de canalopatias e
esse defeito é o principal responsavel pela susceptibilidade
a HM; no entanto, outros genes podem estar envolvidos 2.
Essa variacdo de genes relacionados com a susceptibilida-
de a HM é a grande causa das diferentes manifestacdes da
sindrome 5.

Assim, este trabalho se propde a fazer uma revisdo sobre
as bases moleculares e fisioldgicas dos RyRs, além de de-
linear os fatores fisiopatoldgicos e genéticos envolvidos na
hipertermia maligna. Com o objetivo de apresentar uma fonte
condensada e atualizada de informacéo cientifica para profis-
sionais da area da saude e integrar os aspectos moleculares
e clinicos para uma melhor compreenséo dessa canalopatia.

RECEPTORES DE RIANODINA (RYRs)
Classificacao e localizacao

Os receptores de rianodina (RyRs) sdo canais de cation de
alta condutancia que liberam Ca?* dos estoques intracelula-
res, tais como o reticulo endo/sarcoplasmatico (RE/RS) 6. Os
RyRs s&o onipresentes em todos os tipos de células e estéao
envolvidos em uma variedade de processos celulares (acopla-
mento E-C, neurotransmissao, secrecdo etc.) 4. Existem trés
isoformas conhecidas de RyRs em mamiferos e foram clas-
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sificadas de acordo com o tecido que inicialmente foi identifi-
cado: RyR1 é a isoforma dominante no musculo esquelético,
comumente referido como receptor de rianodina esquelético;
RyR2 é encontrado no musculo cardiaco, também conhecido
como receptor de rianodina cardiaco; e RyR3 é expresso em
baixos niveis em muitos tecidos, mas é principalmente asso-
ciado ao diafragma e ao cérebro 47.

Estrutura molecular

Os RyRs sao homotetrameros com massa molecular de apro-
ximadamente 560 kDa e sd@o caracterizados por apresentar
uma forma de sino & (Figura 1). Apresentam ~ 70% da sequén-
cia de aminoacidos homdlogos e o maior nivel de semelhan-
ca esta na regido C-terminal. Em todas as isoformas a porg¢ao
C-terminal da proteina contém os dominios transmembrana-
res. Segundo analises sistematicas, sugere-se entre quatro e
12 segmentos transmembranares por subunidade do RyR 1°
(Figura 2). Ha também um grande dominio N-terminal cito-
plasmatico, contendo sitios de ligacao para proteinas e ou-
tros canais moduladores (ex. canais de Ca?*) que controlam
o estado de atividade do RyR '5. Cada subunidade do RyR
esta estreitamente associada com uma proteina de 12 kDa,
FKBP12, que modula os parametros de abertura (probabilida-
de de o canal estar aberto e tempo médio de abertura) 6.

Ativadores e bloqueadores

Os receptores RyRs séo regulados por varios processos ce-
lulares, agentes fisioldgicos, substancias farmacoldgicas e
diferentes proteinas associadas que sdo apresentadas nas
Tabelas | e Il.

LumendoRS

Papel dos RyRs no acoplamento excitacdo-contracao
(E-C)

Ha uma clara evidéncia de que os RyRs interagem com os
DHPRs nas proximidades do tubulo T na membrana. Essa
interacdo funcional entre os DHPRs e RYRs é comumente
referida como acoplamento E-C, que é a transformacao de
um sinal elétrico em um sinal quimico, e esses receptores
desempenham importante papel nesse processo 4. As trés
isoformas de RyR geneticamente distintas (RyR1, RyR2
e RyR3) apresentam liberagdo de Ca?* induzida por Ca?*
(CICR), um processo pelo qual o préprio Ca2* ativa o canal
para liberar Ca2*28. O DHPR é um canal de Ca?* do tipo L,
também conhecido como Cay1; a subunidade o desse canal
€ a unidade formadora do poro, funciona como um sensor de
voltagem e responde a variagdes do potencial de membrana.
Essa subunidade o é a regido onde ha ligacdo das diidro-
piridinas. Ha varias isoformas desse canal, sendo classifica-
das de acordo com sua localizagédo, por exemplo, o subtipo
Cay 1.1 esta presente no musculo esquelético e o Cay1.2 no
musculo cardiaco .

No musculo esquelético o acoplamento E-C ndo necessi-
ta da entrada de Ca?* extracelular. A liberagdo de Ca?* pelo
RyR1 (a isoforma predominante no musculo esquelético) é
acionada por mudancga conformacional do sensor de volta-
gem no DHPR na despolarizagéo do tubulo T. Essa libera-
cdo de Ca?* é referida como a liberagdo de Ca?* induzida
por despolarizagédo (DICR) 2°. Estruturalmente a organizagéao
do complexo DHPR-RyR1 se encontra na proporgéo de 4:1,
onde o RyR1 esta fisicamente acoplado a quatro Cay1.1 4

Figura 1 Duas Subunidades Opostas do Tetrdmero RyR1 Sdo Mostradas em uma Visao Lateral.

Figura adaptada de Serysheva e col. ®
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Tabela | — Substancias Exdgenas que Regulam os RyRs
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Nome comum Natureza quimica Efeito na Intervalo de Uso farmacolégico  Referéncias
atividade dos concentracao ou clinico
RYRs
Rianodina Alcaloide +/- nM-mM Inadequado Fill e Copello 4
4-cloro-meta-cresol (CmC) Fenol clorado + pM-mM Fungicida Mackrill ¢,
Fessenden e col. 17
Cafeina Metilxantina + mM Estimulante Mackrill ©
Dantrolene Derivados da - my Tratamento de Mackrill 8,
hidantoina hipertermia maligna,  Paul-Pletzer e col. '8
espasticidade
muscular
Procaina e tetracaina Aminoéster - pM-mM Anestésico local Mackrill €,
Brum e col. '°
Vermelho de ruténio Corante policatiénico - nM-pM - Mackrill ©
Tabela Il — Agentes Fisiolégicos que Regulam os RyRs
Nome comum Natureza quimica  Efeito na Intervalo de Comentarios Referéncias
atividade = concentracao
dos RYRs
Ca?* citosdlico fon +/- uM/mM Inibe ou bloqueia dependendo da  Fill e Copello *
concentragéo
ATP Nucleotidio + mM RyR1 é mais sensivel ao ATP Copello e col. 2°
que os outros subtipos de RyR
Mg?* fon - mM O Mg?* compete com o Ca?* pelo  Copello e col. 2,
seu sitio de ativagao no RyR1 Steele e Duke 2!
Estado REDOX Estado oxidante +/- - Estado oxidante aumenta a Voss e col. 2
ou redutor atividade do canal e estado
redutor diminui
ADP-ribose ciclico  Metabdlito da + - Pode ativar a Ca?*-ATPase, Copello e col. 20,
nicotinamida o que indiretamente ativa o Lukyanenko e col. 23
adenina receptor RYR
dinucleotidio
fosfato (NADP)
Fosforilacao Adicdo de um +/- - Proteina cinase A (PKA) ativa Reiken e col. 24
grupo fosfato e proteina fosfatase 1 (PP1)
bloqueia o RYR
Calmodulina Proteina acesséria  +/- nM Ativa com baixos niveis de Ca?* Balshaw e col. 7,
ou bloqueia com altos niveis de Hamilton e col. 2
Ca2+
Calsequestrina Proteina acesséria  +/- nM Necessidade de mais estudos Fill e Copello 4,
Beard € col. 26
FKPB12 Proteina acesséria - - Diminui a probabilidade de Mackrill ©
abertura e a freqiiéncia do RyR
Caltabina1 Proteina acesséria - - Estabiliza o estado fechado do Bellinger e col. 27
RyR
830 Revista Brasileira de Anestesiologia
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Membrana
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v

Figura 2 Modelos de Regides Transmembranares do RyR1.
(A) Modelo de Takeshima e col. ''. (B) Modelo de Zorzato e col. 2. (C)
Modelo de Du e col. 13. Figura adaptada de Hamilton 4.

(Figura 3A). No musculo cardiaco, em contrapartida, a des-
polarizagdo da membrana plasmatica ativa o DHPR (Cay1.2)
para permitir a entrada de Ca?* extracelular nas células. O
Ca?* entrando, por sua vez, desencadeia liberagdo de Ca?*
pelo RyR2 (a isoforma predominante no corag¢édo), por meio
do mecanismo CICR (liberagdo de Ca?* induzida pelo pré-
prio Ca?*) %0, Estruturalmente a organizagdo do complexo
DHPR-RyR2 é muito diferente da evidenciada no musculo
esquelético, ha cerca de um Cay1.2 para cada cinco a dez
RyR2, ndo estando alinhados de forma altamente ordenada #
(Figura 3B).
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Figura 3 Organizagédo do Complexo DHPR-RyR nos Musculos Es-
quelético (A) e Cardiaco (B).
Figura retirada de Fill e col. 4.

Canalopatias correlacionadas

Os RyRs séo codificados por trés genes distintos localizados
nos cromossomos humanos 19q13.1 (RyR1), 1g42.1-1g43
(RyR2) e 15q14-q15 (RyR3) 3'. Mutagdes em ambos RyR1 e
RyR2 estéo correlacionadas com doencgas 4.

Até a data, mais de 100 mutagdes no gene RyR1 ja foram
identificadas e estdo agrupadas em trés regides das protei-
nas: N-terminal, Central e C-terminal 6. Essas mutagdes tém
sido implicadas em uma ampla gama de condi¢cdes, entre
elas estao a susceptibilidade a hipertermia maligna e a varias
miopatias congénitas, incluindo doenca do nucleo central,
miopatia dos multiplos minifocos com oftalmoplegia externa
e, raramente, miopatia centronuclear. Embora a hipertermia
maligna seja dominantemente herdada, a doenga do nucleo
central envolve tanto heran¢a autossémica dominante como
recessiva. A miopatia dos multiplos minifocos com oftalmo-
plegia externa esta associada a heranca recessiva e a defei-
tos quantitativos da expressao do RyR1 %2,
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As mutac¢des no geneRyR2 estdo associadas a duas for-
mas de arritmia induzida por estresse, denominadas taqui-
cardia ventricular polimérfica catecolaminérgica tipo 1, e uma
forma de displasia arritmogénica do ventriculo direito tipo 2.
Ha mais de 80 mutagdes relacionadas ao gene RyR2 e estéao
agrupadas em trés regidoes das proteinas, analogas a distri-
buicdo das mutagdes do RyR1 6.

HIPERTERMIA MALIGNA
Conceito

A hipertermia maligna (HM), também conhecida por hiperpire-
xia maligna, é uma potencial desordem farmacogenética letal
que afeta individuos geneticamente predispostos 23,

Etiologia

Tem sido claramente visto que os individuos suceptiveis a
HM apresentam uma desordem do musculo esquelético rela-
cionada com uma liberagao descontrolada de Ca?* do reticulo
sarcoplasmatico 3. Dois genes sdo conhecidos relacionados
com a susceptibilidade a HM e pelo menos mais quatro es-
tdo em processo de identificagcdo positiva 5 (Tabela Ill). Os
individuos susceptiveis a HM respondem de forma anormal
quando expostos a anestésicos inalatérios (halotano, enflu-
rano, isoflurano, desflurano, sevoflurano), relaxantes muscu-
lares despolarizantes (ex: succinilcolina) ou atividade fisica
extrema em ambientes quentes '. Durante a exposi¢do a
esses agentes desencadeantes, ha um crescimento rapido e
sustentado da concentragcdo mioplasmatica de Ca?* por cau-
sa da hiperativagcdo do RyR1, o que provoca uma profunda
alteragdo na homeostasia do Ca?* e caracteriza um estado
hipermetabdlico 27.

Epidemiologia

A HM foi descrita em todos os grupos étnicos. A susceptibi-
lidade ocorre igualmente em ambos os sexos, ainda que as
crises sejam mais comuns em homens. A incidéncia da HM
anestésica é de 1/50.000 pacientes adultos e 1/15.000 pa-
cientes infantis, embora tenham sido descritos casos em ida-
des extremas. A prevaléncia real é dificil de definir por causa
da ocorréncia de individuos com auséncia ou reacoes leves e
da penetrancia variavel do trago herdado 343%. A penetrancia
incompleta indica que embora o individuo tenha a mutagéo
genética para a susceptibilidade a HM, n&o significa que essa
disfungédo sera expressa durante o primeiro ou até mesmo
ap0s a exposi¢do a um agente desencadeante 5.

Fisiopatologia

Em condi¢des normais, os niveis de Ca%* no mioplasma séo
controlados pelo RyR1, pelo DHPR e pelo sistema Ca?*-ade-
nosina trifosfatase (Ca2+-ATPase) %. Na crise de HM ha uma
intensa alteragdo na homeostasia do Ca?*, na qual a hipera-
tivacdo do RyR1 provoca um aumento na concentracdo de
Ca?+ citoplasmatica, o que resulta na ativagdo sustentada da
contracdo muscular 8. As vezes, o primeiro sintoma pode ser
a presenca de um espasmo do musculo masseter. Esse sinal
é considerado por muitos autores como um sinal de suspeita
da sindrome 5.

Os processos de contragdo muscular e de reabsorgéo des-
se excesso de Ca?* consomem grandes quantidades de ATP
e geram um excesso de calor (hipertermia), que é a marca
da doenga '8 O esgotamento dos estoques de ATP resulta
no rompimento da membrana do musculo esquelético e ha
um extravasamento dos constituintes celulares, que incluem
potassio, creatina, fosfatos e mioglobina. A perda do potassio

Tabela Ill - Resumo da Classificacao das Mutagcdes Genéticas Associadas a Suscetibilidade para a Hipertermia Maligna

Mutacdao Localizacao Comentarios

MSH1 Mutagao associada ao gene RyR1 no lécus cromossémico Mutagdo mais frequentemente descrita (> 50%).
19q13.1.

MSH2 Mutagéo associada ao I6cus cromossémico 17q11.2-q24, Descrita em familias norte-americanas e sul-africanas.
relacionado ao canal de s6dio dependente de voltagem do
musculo esquelético. Possivel gene: SCN4A

MSH3 Mutacdo associada ao I6cus cromossémico 7g21-g22, Os genes causadores ainda ndo foram localizados.
correspondente ao sitio que codifica a subunidade a.2/A do
receptor diidropiridina, sensor de voltagem do tubulo-T para o
RyR. Possivel gene: CACNL2A

MSH4 Mutacao associada ao l6cus cromossémico 3q13.1. Os genes causadores ainda nao foram localizados.

MSH5 Mutag&o associada ao gene codificador da subunidade o1 do Presente em 1% dos casos de hipertermia maligna.
receptor de diidropiridina no l6cus cromossémico 1g32. Gene
CACLN1A3P

MSH6 Mutacéo associada ao I6cus cromossémico 5p. A validade para a mutagdo MSH6 precisa ser confirmada.

Adaptado de Gémez 5, Litman e col. 3.
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a partir de células do musculo resulta em acidose metabdli-
ca e arritmias cardiacas 3. A diminuicdo da concentragdo de
ATP causa rigidez muscular, uma vez que a presenca de ATP
€ normalmente necessaria para permitir o relaxamento mus-
cular, além da associagéo de filamentos de actina e miosina
para que o musculo se torne rigido e inextensivel 18.

Um aumento potencial no consumo de oxigénio por meio
da glicdlise e do metabolismo aerdbico descontrolados leva
a hipodxia celular, acidose lactica progressiva e excesso de
geragdo de didxido de carbono 34. Assim, o sinal inicial mais
comum da hipertermia maligna aguda € um aumento inexpli-
cavel nos valores da capnografia (EtCO,), método que avalia
o gradiente de CO, presente na expiragdo, na qual o exces-
so de CO, expirado nao diminui faciimente com a ventilagcao
aumentada em minutos. Essa elevacgdo do EtCO, esta asso-
ciada a presenca de taquicardia (por causa da estimulacdo
simpéatica pela acidose) 5.

Esse estado hipermetabdlico gera calor e leva a hipoxe-
mia, acidose metabdlica, rabdomidlise (destruicdo e lise das
células musculares) e a um rapido aumento na temperatura
corporal, que pode ser fatal se ndo reconhecido e tratado pre-
cocemente 2,

Sinais e sintomas

O inicio da hipertermia maligna aguda é anunciado por um ou
mais sinais de hipermetabolismo sistémico durante ou ime-
diatamente apés administracdo de algum agente desencade-
ante 34, Os primeiros sintomas sdo taquicardia, hiperventila-
¢ao, rigidez muscular localizada, cianose, arritmias, sudorese
profunda e hipertermia. A crise de HM pode manifestar-se
tardiamente de maneira recorrente, mesmo apds a interrup-
¢ao da administragéo do agente desencadeante em até 20%
dos casos, e pode ocorrer febre acima de 40°C, cianose, ma
perfuséo cutanea, instabilidade pressorica e rigidez muscular
generalizada 35.

Complicag¢des adicionais e potencialmente fatais incluem
a coagulacgéo intravascular disseminada, insuficiéncia cardia-
ca congestiva, isquemia intestinal e sindrome compartimental
dos membros associada a um edema muscular profundo 34

Diagnostico

Clinico

O diagnostico da HM é baseado nas apresentagdes clinicas e
laboratoriais. A HM pode manifestar-se imediatamente apds a
exposicéo aos agentes desencadeantes ou mesmo algumas
horas apds a interrupgdo da sua administracdo. Sem essa
exposicdo prévia, normalmente & impossivel identificar um
paciente susceptivel, o que torna o diagndstico clinico bas-
tante dificil 33:35.38,

As crises sdo classificadas conforme sua apresentacéo
clinica e os sintomas podem variar de acordo com a inten-
sidade da crise, da forma fulminante a quadros abortivos 3%
(Tabela IV).
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As manifestac¢des iniciais mais frequentes estdo listadas
na Tabela V. Ainda que inespecificas, tais manifestacdes
iniciais associadas a exposi¢do a agentes desencadeantes,
na auséncia de outra causa aparente, serdo suficientes para
estabelecer um diagndstico preliminar de HM e conduzir ime-
diatamente ao tratamento. A HM podera evoluir rapidamente,
0 que acarreta o aparecimento de mais manifestagdes clini-
cas e laboratoriais (Tabela V). Entre 12 e 24 horas do inicio
da crise, observa-se o pico dos niveis plasmaticos da enzi-
ma creatinoquinase (CPK). A confirmacéo da suscetibilidade
dependera do resultado do teste de contratura ao halotano
e a cafeina (TCHC), indicado apenas depois de trés meses
decorridos da crise 35,

Laboratorial — Susceptibilidade a HM
Creatinoquinase (CPK) em repouso

A elevagéao da CPK é encontrada em 50% dos parentes de
pacientes com hipertermia maligna anestésica. A presenca
de CPK elevada em repouso, excluindo em exercicio extenu-
ante ou trauma muscular, tem valor relativo apenas em pa-
rentes de casos susceptiveis. Sem outra explicagéo, niveis
elevados de CPK em repouso trazem a suspeita de miopatia.
Tais alteragbes sdo comuns e néo justificam a dosagem de
CPK plasmatica na populagdo em geral °.

Teste de contracao a exposicao ao halotano-cafeina
(TCHC)

Mesmo nos casos classicos, a confirmacgéo diagndstica se faz
obrigatdria, pois sera a partir dos casos confirmados que se
fara o planejamento da investigagdo nos parentes dos afeta-
dos. O teste padrao adotado para o diagndstico de HM é o tes-
te da contragdo a exposicdo ao halotano-cafeina (TCHC) 35.
Por meio da andlise da resposta contratil a exposicao a ca-
feina e ao halotano é possivel discriminar como pacientes
susceptiveis (MHS) quando a resposta é anormal tanto para
0 halotano como para a cafeina; normais (MHN) quando a
resposta é normal tanto ao halotano como a cafeina; e equi-
vocos (MHE) quando a resposta é anormal para o halotano
ou para a cafeina. Todos os pacientes diagnosticados como
MHE séao tratados como MHS por causa da susceptibilidade.
O diagnéstico clinico é considerado positivo quando ha uma
contragédo > 0,5 g para o halotano 3% e > 0,3 g para 2 mM de
cafeina 0.

O procedimento da preparagéo da biépsia muscular difere
de acordo com os laboratérios. Uns seguem o protocolo dos
Estados Unidos (97% de sensibilidade, mas baixa especifici-
dade, com 22% de falsos positivos) e outros seguem o proto-
colo europeu, também conhecido como teste da contratura in
vitro, que difere do protocolo americano apenas por incluir o
uso de rianodina ou 4-cloro-m-cresol (99% de sensibilidade,
94% de especificidade) 5.
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Tabela IV — Classificacao das Crises de Hipertermia Maligna

Fulminante classica: potencialmente fatal; multiplas manifestagdes metabdlicas e musculares.
Moderada: manifestagdes metabdlicas e musculares sem a gravidade da forma fulminante.

Leve: discretas alteragdes metabdlicas, sem manifestacdes musculares.

Fulminante
Abortivas

Espasmo de masseter

Rigidez de masseter com evidéncias de lesdo muscular (p. ex., elevacéo da creatinoquinase sérica e

mioglobinuria).

Rigidez de masseter associada a alteragdes metabdlicas (p. ex., elevacao da temperatura, arritmias

cardiacas).

Rigidez de masseter isolada.

Morte subita ou parada cardiaca inexplicadas durante anestesia.

Atipicas

Outras: febre poés-operatéria, rabdomidlise, insuficiéncia renal, antecedentes familiares suspeitos.

Adaptado de Amaral e col. %.

Tabela V — Manifestacdes Clinicas das Crises de Hipertermia Maligna

Clinicas Laboratoriais
Taquicardia Hipercapnia (acidose respiratdria)
Elevacéo progressiva do CO, exalado Acidose metabdlica
Taquipnéia Hiperlacticidemia
Rigidez muscular localizada (incluindo rigidez de masseter) Hipercalemia
Cianose Dessaturacéo venosa central
Arritmias
Hipertermia

Sudorese profusa

Tardia

Febre acima de 40°C
Cianose
Ma perfusao cuténea
Instabilidade pressérica
Rigidez muscular generalizada

Mioglobinemia
Elevacéo da creatinoquinase plasmatica
Elevacao da creatininemia
Coagulagéo intravascular disseminada

Adaptado de Amaral e col. %.

No Brasil, tanto o Centro de Bidpsia Muscular da Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro como o Cedhima (Centro de
Estudo, Diagndstico e Investigagéo de Hipertermia Maligna)
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de
Séo Paulo (UNIFESP) usam o protocolo americano para o
diagndstico de HM 41,

Teste genético

A partir do primeiro caso relatado de HM, ja se suspeitava
ser uma desordem com heranca familiar . Com a demons-
tracdo de que uma mutagéo no gene que codifica o RyR1
na musculatura de suinos era a base da HM, aumentou a
expectativa de um simples teste de DNA em seres humanos

834

para diagnostica-la. No entanto, essa expectativa ainda néao
foi concretizada, pois existem muitas mutagdes no musculo
esquelético que podem ser a causa para as diferentes formas
da sindrome 42 (Tabela Il1).

As mutacgbes relacionadas aos seis genes citados corres-
pondem a cerca de 50% das familias pesquisadas; nas fami-
lias restantes o gene envolvido ainda é desconhecido 3. Além
disso, apesar da mutacdo MHS1 ter sido a unica causa ge-
nética para MHS direta, a presenca adicional das mutagdes
MHS3, MHS4 ou MHS6 pode interagir e aumentar a expres-
sdo do fendtipo em alguns individuos 4°.

No entanto, com o tempo, um teste de precisdo basea-
do no DNA, que é aplicavel a maioria dos pacientes, estara
disponivel e uma vez identificada a mutacdo em um caso de
HM, todos os membros da familia poderao ser testados para
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aquela mutagédo exclusiva a partir de uma amostra de san-
gue. Um grande esforgo internacional estda em andamento
para esclarecer a base genética molecular para a HM 42,

Tratamento

O protocolo de tratamento da hipertermia maligna, interna-
cionalmente recomendado, é baseado na interrupcdo da
exposicdo aos agentes desencadeantes, administracdo de
medicamento especifico (dantroleno) e medidas de apoio ou
destinadas a prevencdo de complicagbes associadas, tais
como:

1. Substituicdo do circuito de anestesia por outro nao
contaminado por agente anestésico;

Hiperventilagcdo do paciente com O, 100%;
Resfriamento externo e, se necessario, interno;
Correcao da acidose metabolica;

Reducao da hipercalemia;

Corregao das arritmias cardiacas;

Manutencao da diurese 3335,

No o ~OD

Dantroleno

O dantroleno foi originalmente sintetizado por Snyder e col.
em 1967. Foi revelado ter propriedades relaxantes muscula-
res apos a administragéo intravenosa em animais. Os estudos
demonstraram que essas propriedades relaxantes sao devi-
das a depresséo do acoplamento excitagao-contracédo (E-C).
Foi inicialmente usado como relaxante muscular no tratamen-
to a longo prazo da espasticidade da musculatura esqueléti-
ca “%. Esse medicamento tem sido usado desde 1975, porém
hoje seu uso clinico € restrito a hipertermia maligna 4445.

O dantroleno bloqueia os RyRs, atua diretamente sobre
as isoformas RyR1 e RyR3, reduz a ativacdo do canal pela
calmodulina e diminui a sensibilidade do canal ao Ca?. O
RyR2 néo é bloqueando pelo dantroleno, o que explica o fato
do medicamento néo ter efeito ionotrépico negativo sobre o
coragao 71046,

A estrutura molecular do dantroleno, um derivado hidan-
toinico, é planar. Ele é altamente lipofilico e, portanto, pouco
solivel em agua. Isso criou problemas para a sua introdugéao
na pratica clinica até a década de 1980. O uso generalizado
teve de aguardar uma adequada preparagdo intravenosa 4’.
Hoje, o dantroleno esta disponivel para uso intravenoso em
frascos contendo 20 mg de dantroleno sddico liofilizado adi-
cionados a 3 g de manitol para melhorar a solubilidade em
agua. O conteudo dos frascos deve ser dissolvido em 60 mL
de agua, o que produz uma concentragéo final de dantroleno
de 0,33 mg.mL"em pH 9,5. A solugéo alcalina resultante é
altamente irritante para as veias periféricas e deve ser inje-
tada em uma veia de grande calibre ou ser infundida rapida-
mente 43,
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A preparacao e a administracéo rapidas do dantroleno sdo
imprescindiveis. A terapia é iniciada com a administracao de
2,5 mg.kg' e deve ser repetida em intervalos de cinco minu-
tos até a normaliza¢do do estado hipermetabdlico e o desa-
parecimento de todos os sintomas da HM 48, A infuséo intra-
venosa continua de dantroleno em 10 mg.kg-! deve ser dada
por pelo menos 24 horas apds a terapia inicial bem-sucedida.
A terapia de apoio inclui resfriamento corporal, administragao
de bicarbonato de sédio para tratar a acidose, beta-bloque-
adores ou lidocaina em caso de persisténcia das arritmias
cardiacas e furosemida e infuséo de glicose-insulina no caso
de hipercalemia, hipercalcemia e mioglobinuria. Assim, o
diagndstico precoce gera um tratamento bem-sucedido na
maioria dos pacientes 3.

Azumoleno

O azumoleno é 30 vezes mais soluvel em agua do que seu
analogo dantroleno. Isso se deve a substituicdo do grupo
funcional para-nitrofenol do dantroleno pelo grupo para-bro-
mo-fenil. Quando comparado ao dantroleno, o azumoleno
apresenta-se equipotente no tratamento e na prevengéo das
manifestagdes clinicas da crise da HM induzida por halotano
ou succinilcolina. Em estudos in vitro, apresentou-se equipo-
tente em relaxar a musculatura esquelética suina e in vivo, foi
mais potente em inibir as contragdes do musculo gastrocné-
mio. Assim, esse medicamento pode ser Util para o tratamen-
to da HM no futuro. No entanto, por razées econdémicas, ele
ainda nao foi introduzido na pratica clinica 43.

PERSPECTIVAS

A elucidacdo da base genética molecular da HM tem como
perspectiva a obtengdo de um diagndstico pré-sintomatico,
sem a necessidade de bidpsias, além de um completo en-
tendimento da etiologia da doenga. Com o avang¢o do ma-
peamento do genoma humano, hd um futuro promissor na
caracterizagcdo de novas mutacdes relacionadas com essa
sindrome e no desvendamento da heterogeneidade genética
da HM, ja que as variacdes fenotipicas da sindrome devem
ser causadas por interacdes de diversos genes, ainda desco-
nhecidos, como o gene RyR1.

Nos ultimos anos tem havido um grande avanc¢o no enten-
dimento da dindmica de liberagdo do Ca?* através do RyR1,
a partir de varias proteinas moduladoras desse receptor. Por-
tanto, pesquisas mais aprofundadas sobre essas inumeras
proteinas moduladoras representam potenciais alvos tera-
péuticos. Diante disso, estudos relacionados as propriedades
do RyR1 poderao gerar resultados aplicaveis a pratica clinica,
como drogas que aumentem ou interrompam as interacdes
dessas proteinas moduladoras ao RyR1, e proporcionar, as-
sim, o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
para o tratamento da HM.
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Resumen: Correia ACC, Silva PCB, Silva BA — Hipertermia Maligna:
Aspectos Moleculares y Clinicos.

Contenido: La hipertermia maligna (HM) es una enfermedad farma-
cogenética potencialmente letal que afecta a individuos genética-
mente predispuestos. Se manifiesta en los individuos susceptibles en
respuesta a la exposicién a los anestésicos inhalatorios, relajantes
musculares despolarizantes o actividad fisica extrema en ambientes
calientes. Durante la exposiciéon a esos agentes desencadenantes,
existe un aumento rapido y constante de la concentracién de calcio
mioplasmatico (Ca2*) inducido por la hiperactivacion de los recep-
tores de rianodina (RYR1) del musculo esquelético, causando una
alteracion profunda en la homeostasa de Ca?*, y caracterizando un
estado hipermetabdlico. RYR1, canales de liberacion de Ca?* del
reticulo sarcoplasmatico, es la principal region de susceptibilidad a

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 62, N2 6, Novembro-Dezembro, 2012

la HM. Varias mutaciones en el gen que codifica la proteina RYR1
han sido identificadas, pero otros genes pueden estar involucrados
también. Actualmente, el método estandar para el diagndstico de la
sensibilidad a la HM es el test de contractura muscular para la ex-
posicion al halotano-cafeina (CHCT) y el unico tratamiento es el uso
de dantroleno. Sin embargo, con los avances en el campo de la ge-
nética molecular, un pleno entendimiento de la etiologia de la enfer-
medad puede ser suministrado, favoreciendo asi el desarrollo de un
diagndstico preciso, menos invasivo, con el test de ADN, y también
proporcionar el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para el
tratamiento de la HM. Por eso, esta breve revision intenta integrar los
aspectos clinicos y moleculares de la HM, reuniendo informaciones
para lograr una mejor comprension de esa canalopatia.

Descriptores: ANESTESICOS, Volatil; BLOQUEANTE MUSCULAR;
Calcio; Hipertermia Maligna; Rianodina.
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