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HIPERTERMIA MALIGNA

A hipertermia maligna (HM) é uma sindrome farmacogenética rara e
potencialmente fatal. Sua etiologia provém de heranca autossémica dominante.
Os genes que codificam tal enfermidade apresentam baixa expresséao e alta
penetrabilidade; todavia, a crise sé é desencadeada em resposta a exposicao a
agentes anestésicos inalatérios halogenados, relaxantes musculares
(succinilcolina) ou pela préatica de atividades fisica intensas em ambientes com
elevadas temperaturas (JURKAT-ROTT, 2009). A incidéncia da sindrome oscila
muito entre os individuos, afetando um a cada 50.000 individuos portadores de
genes para HM. Acomete principalmente individuos da raga branca e a amarela;
acomete individuos de ambos 0s sexos, porém ha maior predisposi¢cdo para o
sexo masculino, além de que ha ocorréncias bem maiores em criangas sendo
1/10000 e atipicas em idosos. (REV BRAS ANESTESIOL, 1996).

A Hipertermia Maligna é considerada doenga primaria do musculo
esquelético (LAIZZO et al., 1996), no qual os canais de calcio do tipo longo, mais
especificamente, as proteinas que formam os receptores de rianodina (RyR1)
sdo defeituosas e ocasionam um aumento do calcio citoplasméatico. Uma vez

que, em condicdes padrao o canal lento de calcio do reticulo sarcoplasmatico &



regulado por receptores rianodina (RyR1), porém se houver disfuncédo dessas
estruturas o metabolismo celular serd alterado (BELLINGER, 2008). O aumento
e manutencdo da concentracéo de célcio no citosol causam a continuidade de
contragcdes musculares ndo estimuladas, gerando aumento de temperatura
corporal, rigidez muscular, rabdomidlise, acidose metabdlica e insuficiéncia de
multiplos 6rgéos.

As células sdo delimitadas por membranas lipoproteicas para
conservar seu material interno, realizar trocas e protegé-las de moléculas
indesejadas. Canais transmembranares sdo componentes membranares e
permitem trocas seletivas de substancias e ions entre os meios intracelulares e
extracelulares. Com isso, as membranas possuem permeabilidade diferente
frente aos ions de acordo com as necessidades das células.
Complementarmente, a distribuicdo assimétrica de ions sédio, potassio e cloro,
bem como de fosfatos e proteinas anidnicas gera uma diferenca de potencial
elétrico entre os dois lados da membrana, sendo a parte extracelular positiva em
relacdo a interna. Todas as células vivas apresentam potencial de repouso, o
qual € mantido pela entrada passiva de sédio (fase 1), saida passiva de potassio
(fase 3) e atuacao de ATPases de sbdio e potassio (fase 2) que, devido ao seu
transporte i6nico ndo equitativo (internalizacdo de 2 ions potassios e
externalizacdo de 3 ions sédios) auxilia na manutencédo do potencial intracelular
negativo. (HENEINE, 2004).

Figura 01: Potencial de repouso. Distribuicdo assimétrica.
(CAMPBELL,2014)
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Figura 02: Manutencao do potencial de repouso (HENEINE, 2004).
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No entanto, quando células excitaveis sao estimuladas e o limiar &
ultrapassado, canais voltagens dependentes de limiar rapido de sédio e de limiar
lento de potassio se abrem causando inverséo da polaridade e desencadeando
um potencial de acéo.

Figura 03: Potencial de acao de uma célula nervosa repouso (HENEINE,
2004).

Mais canais de sddio se

abrem . Fiias
~ Canais de sodio

Canais de sodio fegham-se Canais de potdssio
abrem-se

\ / Canais
L
d

e potassio
+30 my fecham-se
0 mY¥ {

-f0 m¥ 1

Tempo [ms] -

O potencial de acédo € um sinal elétrico que € propagado conduzindo
uma informag&o ou uma ordem, gerando como resposta final uma contracao
muscular, por exemplo. As células nervosas séo estimuladas pelas sinapses, de
tal maneira que nessas unidades morfologicas, o potencial de acéo é transmitido
inicialmente por todo segmento do axénio motor até chegar até suas terminacdes
nas fibras musculares (GARCIA, 2005).

Na sinapse quimica é secretado o neurotransmissor acetilcolina o

gual atravessa a sarcolema e interage com receptores de acetilcolina permitindo



a abertura de canais acetilcolina-dependentes de sédio e potassio da membrana
da fibra muscular, causando a saida de ions potassio e a entrada de ions sédio
com consequente despolarizagao celular. Em seguida, as colinesterases ligam-
se a acetilcolina (e as clivam em colina e acetato tornando-as inativas) e
provocam o fechamento dos canais de sodio e potassio dependentes de
acetilcolina da membrana da fibra muscular. A despolarizagao celular induz a
induz a abertura dos canais voltagem-dependentes de sédio, desencadeando o
potencial de acdo na fibra muscular, o qual sera conduzido até o sistema de
tubulos T causando a abertura de canais de calcio através da ativacado dos
receptores de DHP e transmissédo do sinal para o receptor de rianodina. A saida
passiva de ions célcio do reticulo sarcoplasmético pelo receptor de rianodina
causara a contracdo muscular devido a ligacdo do calcio na troponina C
promovendo o deslizamento entre actina e miosina (Figura 03). Ao final de um
processo contratil, a captacdo e bombeamento para o interior do reticulo
sarcoplasmatico dos ions calcio é realizado pelas ATPases de calcio, finalizando
a contracao muscular (GUYTON,2005).

Figura 04: Potencial de acao de uma célula muscular em conduc¢éo com
consequente contracdo muscular (Fonte: SILVERTHORN, 2016).
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Em individuos que ndo apresentam genes que codificam hipertemia
maligna, o fluxo de calcio é regulado pelo receptor rianodina. Entretanto, em
individuos portadores de HM o0s canais longos de calcio apresentam
malformacao genética e a exposi¢cao a anestésicos inalatorios halogenados e/ou

succinilcolina podem ocasionar alteraces no metabolismo celular; devido a



interacdo dessas moléculas com os receptores de rianodina disfuncionais
fazendo que esses figuem permanentemente abertos, assim desencadeando o
a manutencdo e influxo de calcio citoplasmatico. Esse aumento da concentragdo
de ions calcio desencadeia um estado hipermetabdlico (BELLINGER, 2008).

Na hiperatividade metabolica, as caracteristicas observadas é a
rigidez, pois a contragdo permanece continua, jA& que tem uma baixa na
disponibilidade de ATP para internalizacdo continua dos ions célcio do
citoplasma para o reticulo sarcoplasmatico. Contracdes constantes acarretam na
falta de oxigénio e a ocorréncia de acidose metabdlica, ja que € originada pela
sintese de &cido latico. A alta concentracdo de célcio intracelular também
acarreta na fadiga célula levando a lise da membrana muscular, acdo que é
catalisada pela fosfolipase Az, originando o extravasamento dos componentes
(potéssio, creatinina, mioglobina e creatinofosfoquinase e de proteases -
enzimas capazes de degradar estruturas protéicas). A presenca de mioglobina
vai causar de lesbes celulares desencadeando o processo de rabdomidlise,
enquanto que a presenca extracelular de creatinofosfoquinase provoca a
alteracdo da concentracdo da CPK hematica, uma enzima que desempenha um
importante papel na regulacdo do metabolismo dos tecidos (MALINOSKI, 2004;
SCHNEIDER,1995).

Durante a crise de hipertermia maligna alguns sintomas séo
singulares para estabelecer o diagndstico: rigidez muscular, hipertermia corporal
(podendo aumentar até 1°C a cada 5 minutos, nas crises severas), taquicardia,
rabdomidlise, hipercalcemia, hipercalemia entre outros. A partir do momento em
gue a patologia é detectada, é necessario que se interrompa o uso dos agentes
causadores (anestésicos halogenados e blogueadores neuromusculares
despolarizantes) e iniciar o tratamento intravenoso de dandrolene soédico
(medicamento capaz de reverter em até 70% das crises) e manter o cuidado
para ndo haver agravamento no caso, uma vez que o aumento de temperatura
corporal causa desnaturacdo protéica, consequente paralisacdo da funcéo de
orgaos vitais culminando no ébito (AMARAL, 2004; KRAUSE et al., 2004).

A hipertermia maligna pode ser diagnosticada com a realizagédo do
Teste de Contratura Muscular ao Halotano-Cafeina (TCMHC) de um fragmento
muscular imediatamente apos a biopsia. E um procedimento bastante invasivo,

com a retirada de um fragmento muscular nas dimensfes de 2x2x8 o qual é



avaliado por um transdutor que afere o grau de contracdo muscular a partir da
exposi¢do a dose Unica ou crescente de cafeina e/ou halotano. A confirmagéo
diagnostica se faz obrigatoria, pois serd a partir dos casos confirmados que se
fara o planejamento da investigacdo genética nos parentes dos afetados (Ellis
FR et al.,1984).
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