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A hipertermia maligna (HM) e a miopatia de Central Core (CCD), obedecem
predominantemente a padrdo de heranca autossOmica dominante. O principal defeito
primario em ambas doengas ocorre no gene RYRI, que codifica o canal de liberacdo de
célcio do musculo esquelético, chamado também de receptor de rianodina. O gene RYRI1
(19q13.1) contém 106 exons, sendo 2 modificados por emenda (‘Splicing”) alternativa e
codifica uma proteina de 5037 aminodcidos, que se organiza em elaborada estrutura
tetramérica, composta por 4 sub-unidades de cerca de 560 kDa cada, formando o canal de
liberacao de célcio do reticulo sarcoplasméatico do musculo esquelético. Esta proteina tem
também uma funcdo estrutural, formando um pedinculo que promove a ligagdo do reticulo
sarcoplasmadtico e dos tibulos T.

O numero de mutacdes identificadas no gene RYRI1 vem crescendo muito, com a
implantacdo de novas metodologias de triagens. Até a presente data, pelo menos 70 mutacdes
diferentes ja foram descritas em pacientes com HM e mais de 40 em pacientes com CCD. Os
diversos estudos mostraram entretanto, que a freqiiéncia de cada uma das mutacdes é muito
baixa, variando nas diferentes populacdes entre 2% e 10% dos casos, sendo algumas delas
encontradas em familias Unicas ou em uma populacdo especifica. Embora ndo exista uma
predominincia de certas mutacdes, 3 regides grandes vém sendo consideradas como ‘hot
spots” para mutacdes: regido 1 (cddons 34 a 614), regido 2 (cédons 2163 a 2458) e a regido 3
(cédons 4136 a 4973). A andlise da distribuicdo das mutagdes descritas no gene RYR1 mostra
que a maioria das mutacdes ligadas a HM estdo localizadas nas regides 1 e 2, enquanto as
ligadas a CCD estdo concentradas na regido 3 da proteina.

Alem do gigantesco tamanho do gene, um segundo fator que dificulta muito o estudo

molecular é a significante heterogeneidade genética que ocorre na HM. Mutacdes no gene
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RYRI1 correspondem a cerca de 50% dos casos de HM. Em diversas familias onde ligacao
com o gene RYRI1 foi excluida, estudos complementares t€ém identificado ligagdo com vérios
outros loci, nos mais diversos cromossomos, como em: 17q11-24 (Gene candidato: SCN4A),
7q11-21 (Gene candidato: CACNLA?2), 3q13.1 (Genes candidatos: IAP e MSH4ORF2),
1q31-32 (Gene candidato: CACNL1A3), 5p, 1p32 (Gene candidato: CPTII); e ainda restam
familias cuja ligacdo com todos os loci citados ja foi excluida, sugerindo a existéncia de pelo
menos mais um locus. Heterogeneidade genética também foi descrita na miopatia CCD.
Foram identificadas mutacdes em um segundo gene, MYH?7, que codifica a cadeia pesada da
Gmiosina, localizado no cromossomo 14, em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e
presenca de cores em bidpsia muscular.

Uma grande variabilidade na manifestacdo clinica tem sido observada tanto na HM
com na CCD. Em grande parte das familias estudadas, a segregacdo do fendtipo sugere uma
heranga autossdmica dominante, mas com penetrancia reduzida e expressividade muito
variavel. Somente 4 familias com CCD e heranca AR foram descritos ate a presente data no
mundo todo. Interessantemente, em estudo recente finalizado em 5 familias brasileiras com
pacientes com diagnéstico de CCD, identificamos duas familias com muta¢des nos dois alelos
do gene RYRI1, compativeis com padrdo de heranca autossdmica recessiva, sugerindo que
este padrao de heranca possa ser mais freqiiente do que esperado.

O teste de contratura in vitro é o exame diagndstico padrdao para a HM. Entretanto, a
identificacdo e descri¢cdo de mutacdes em um ndmero crescente de familias tem mostrado que
uma correlacdo total entre os achados nos testes de contratura in vitro e dados moleculares
nem sempre ocorre. Apesar da MHS estar ligada ao gene RYR1 em cerca de 50% dos casos,
sdo encontradas mutacOes no gene RYRI1 em cerca de apenas 22 a 25% dos individuos com
resultados positivos no IVCT. Estudos da literatura relatam em uma mesma familia, casos de
individuos MHN portadores de mutagdes no gene RYR1 e diversos individuos MHS ou MHE
sem mutacdes. Heterogeneidade foi observada para a mutacdo R614C tanto em estudos
internacionais como em uma familia brasileira, onde a mutag@o foi identificada em 3 dentre os
10 individuos com resultado positivo para o IVCT. Também para a mutagdo G1021A, que
corresponde a cerca de 10% das mutacdes encontradas na populagdo européia, observou-se
esta variabilidade. Foi sugerido que um outro gene ou outra mutacgio poderia ser a causa deste
padrdo discordante entre o teste de contratura in vitro € a muta¢do, mas esta hipdtese ainda

nao foi comprovada.
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Apesar destes resultados, hd um consenso internacional de que embora o teste
molecular seja bem mais direto e muito menos invasivo, a realizagdo do estudo de DNA nas
familias em risco € demorada e muito cara, por causa da grande heterogeneidade de mutacdes,
bem como a baixa eficiéncia de sua identificacio molecular. Portanto, até que esta
metodologia seja aprimorada para poder ser oferecida de forma eficiente para as familias em
risco, o teste de contratura continuard a ser o exame maiS Seguro para prevenir novos

episédios de HM.
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