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1. Introducio

A reducdo dos indices de mortalidade pela hipertermia maligna (HM) é conseqiiéncia
do emprego de dantrolene sdédico, 1-[[[5-(4-nitrofenil)-2-furanil]-metileno]amino]-2-4-
imidazolidinodiona, um derivado hidantoinico lipossolivel, sintetizado em 1967 gracas a
estudos de Snyder no laboratério Norwich-Eaton-Pharmaceuticals administrado por via oral
ou intravenosa'.

O dantrolene sédico é um relaxante muscular que inibe a liberagdo de Ca*™ do reticulo
sarcoplasmdtico durante o acoplamento excitagio-contracdo’ causando redugio dose
dependente das concentracdes de cdlcio intracelular em suinos® e em humanos susceptiveis®.

A formulagdo para uso intravenoso € apresentada em frascos-ampola de 70 ml,
contendo 20 mg de dantrolene, 3,0g de manitol e hidréxido de sodio. O contetido de cada

frasco ampola deve se rdiluido em 60 mlde dgua estéril.

2. Farmacodinamica

2.1. Misculo esquelético

Revista Neurociéncias V13 N3 (supl-versdo eletronica) — jul/set, 2005



Neurociéncias 80

Estudos experimentais sugerem que o dantrolene atua intracelularmente nas fibras
musculares esqueléticas inibindo a liberagcdo de célcio do reticulo sarcoplasmético, induzida

por célcio, e consequentemente a contra¢io muscular, sem afetar o potencial de acdo”.
Mutagcdo em um ponto do canal de liberagdo do cdlcio do reticulo sarcoplasmdtico no musculo

esquelético, também chamado de receptor de ryanodine (RYR1) predispde a HM®"® .

2.2. Misculo liso vascular e cardiaco

Estudos realizados com diferentes isoformas de ryanodine sugerem ag¢do seletiva sobre
receptores especificos do musculo esquelético (RYR1) e de diversos outros tecidos incluindo
cérebro (RYR3), porém sem acdo sobre receptores do miusculo liso vascular e cardiaco
(RYR2)2’9’10’”, outros estudos mais recentes in vitro revelaram alteragdes latentes, no
miocdrdio de sufnos susceptiveis, manifestas durante exposicdo ao halotano'>. Nio obstante,
tém se registrado arritmias cardiacas tipo fendmeno de Wenckebach'’ e bloqueio 4trio-
ventricular total e, parada cardiaca quando em interacdo com verapamil e diltiazem'.

Foi relatado bloqueio de canais de cédlcio do musculo liso da artéria mesentérica
superior de ratos antagonizando o tromboxane A,"”. A inibicio por dantrolene de
Anthopleurin-A, um potente peptideo cardioestimulante, em ratos e coelhos foi relatada por
Bayley'® e a reducdio da forca de contracdo de 4trio esquerdo de coelhos sem alterar o periodo
refratdrio efetivo, sugere que o efeito inibitério do dantrolene sobre o musculo cardiaco
decorre de agdo sobre o reticulo sarcoplasmético e ndo sobre a excitabilidade do sarcolema'’.

Salata demonstrou efeito seletivo de dantrolene sobre a fibra de Purkinje de caes,
prolongando a duracdo do potencial de acdo em 90% na repolarizacdo e no periodo refratario
da fibra normal com depressdo do plateau e da forca de contragio'®.

Embora o dantrolene ndo apresente efeito significativo sobre o potencial
transmembrana em repouso, altera a velocidade de condugdo nas fibras de Purkinje da fase

zero interferindo com a corrente lenta para o interior celular'.

2.3. Outros sistemas e 6rgaos
Em neurdnios o dantrolene atua prevenindo a injuria mediada por excesso de
estimulagdo por glutamato, atuando por longo periodo, o que sugere processo de depressdo de

estoques de célcio intracelular’.
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Sobre a funcdo respiratéria, gatos e ratos anestesiados que receberam dantrolene
apresentaram depressdo da resposta ao twitch em vdrios grupos musculares, mas apresentaram
pouco efeito sobre a respiragio™’>'.

A liberac@o de insulina estimulada por glicose foi inibida por dantrolene em ilhotas
pancredticas isoladas de ratos, ndo obstante o estimulo por leucina, arginina, ouabaina e
potdssio ndo sofreu inibicdo. Estes resultados sugerem que dantrolene interfere com a
mobilizacdo de estoques de célcio das células 522. Contudo em outro estudo in-vitro
dantrolene apresentou efeito oposto potencializando o estimulo a liberacdo de insulina por
glicose™.

Dantrolene intraperitoneal em ratos, na dose de 25 a 50 mg.kg™', causou significativo
aumento da adrenal, reduzindo os niveis séricos de glicocorticdides e as isoenzimas do
citocromo P-450 apés 5 dias™.

Hepatotoxicidade atribuida ao dantrolene atinge aproximadamente 1,0% dos usuarios
e é observada com o uso oral®.

Fémeas de ratos Sprague-Dawley tratadas com dantrolene s6dico durante 18 meses na
dosagem de 15, 30 e 60 mg.dia” apresentaram aumento da incidéncia de tumores mamadrios
benignos e malignos comparadas com controles paralelos, além de, na dose mais elevada
haver aumento na incidéncia de linfangiomas e angiosarcomas hepéaticos?®. Contraria esses
dados, outros estudos com tratamento por 30 meses em 344 ratos Sprague-Dawley ou Fischer
ou em camundongos da cepa HaM/ICR?®,

A seguranca para utilizacdo na gravidez ndo foi estabelecida, sendo classificado pela
FDA (Food and Drug Aministration) como farmaco de categoria C, cuja seguranga na
gestacdo em humanos ndo foi determinada e em estudos animais foram positivos para risco
fetal ou ndo foram realizados e o farmaco nio deve ser administrado, a ndo ser em condigdes
onde os beneficios compensem os potenciais riscos®®. No pés-parto determina atonia uterina®’.

Outros efeitos adversos do dantrolene incluem nauseas, vomitos, mal estar, tonturas e
irritacdo local devido ao elevado pH da solucdo apés preparo (9,5)%.

3. Farmacocinética

A baixa solubilidade do dantrolene e de seus metabdlitos em muitos solventes,
incluindo 4gua e sua degradacdo pela luz sdo fatores que alteram a andlise farmacocinética®.
Como resultado o pré-tratamento com dantrolene por via oral ndo € freqiientemente

recomendado e néo provisiona o mesmo resultado que dantrolene por via intravenosa’’.
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3.1. Absorcao e Concentraciao plasmatica

Estudos em animais demonstram que o intestino delgado € o maior sitio de
absor¢do do dantrolene. Baseado em dados de excrec¢do urindria e biliar, aproximadamente
70%, da dose administrada, é absorvida®'.

Ap6s administragdo oral de 100 a 125 mg de dantrolene em 24 voluntarios sadios, o
pico de concentragdo plasmatica foi de 0,7 a 1,7mg.L"' em periodo de 3 a 6 horas apds
administragdo’>>. Entretanto, estas concentracdes sio falsamente elevadas devido a ndo
separacdo seu metabolito, 5-hydroxy>*. Estudos mais recentes, apés administracio oral de
50mg a voluntdrios sadios, as concentracdes plasmdticas méximas de dantrolene e de 5-
hydroxidantrolene variaram de 0,5 a 0,95 mg.L‘] e0,11a0,3 mg.L'1 entre 4 a 8 horas e 6 a 8
horas respectivamente®. Tratamento profilitico com 2,5 mgkg' de dantrolene em seis
pacientes com suspeita ou comprovacdo da sindrome de hipertermia maligna demonstrou

concentracio plasmdtica méxima de 4,3 a 6,5 mgL' *°

Concentragdes plasmaticas
proporcionalmente semelhantes de dantrolene e 5-hydroxy-dantrolene foram relatadas por
Meyler’’ e Wuis®® ap6s 100 mg de dantrolene por via oral em voluntarios sadios.

A administracdo de dantrolene nas doses de 50, 100, 200 ou 400 mg.dia'1 e a medida
de sua concentragcdo sangiiinea e de 5-hydroxydantrolene nio se elevou apds 2 semanas de
tratamento> . Em contraste foi relatado que a concentracdo plasmética de metabélitos de
dantrolene (5-hydroxydantrolene e dantrolene acetilado reduzido) elevou-se apds tratamento
prolongado por mais de dois meses’’. Ambos os estudos demonstraram elevacio da
concentracdo plasmatica de dantrolene apds tratamento por longo periodo e a ndo elevagao
quando o tratamento foi com administra¢io de dose tGnica™**.

Em gestantes susceptiveis a hipertermia maligna, a administracdo oral de dantrolene
resultou em relacio plasmatica fetal-materna de 0,4 mg.dl”, indicando transferéncia
placentdria, o que é explicado pelas caracteristicas lipofilicas do fiarmaco®. A secrecio de
dantrolene no leite materno apds administracdo de doses terapéuticas com bolus de 160mg
repetidos totalizando 760mg em episodio suspeito durante cesariana foi confirmada com pico
(1,2 mg.ml'l) 36 h apdés administracdo, com meia vida (T;,) no leite materno de 9,02 h
sugerindo seguranga para o recém nascido na amamentacdo apds 2 dias do término da
administracdo do dantrolene intravenoso**.

Dantrolene foi quantificado em 1,39 pg.ml”' no sangue venoso do corddo umbilical de

recém nascidos sem demonstrar efeitos colaterais (Morison, 1983). Concentracdo sérica
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neonatal de 0,72 + 0.36 pg.ml"' e meia vida (Ty) de aproximadamente 20 h ndo implicaram

em efeitos adversos=>.

3.2. Niveis terapéuticos

Estudos farmacoldgicos demonstraram relag@o inversa entre a concentracao plasmatica
de dantrolene e a contratura muscular ao twirch®>*.

Em seis de sete pacientes com espasticidade, houve melhora dos sintomas apds
administracdo do dantrolene, mas ndo houve correlacdo entre a concentracdo plasmatica e os
efeitos, contudo concentracdes menores que 0,3 mgL’' foram associadas a efeitos
semelhantes a placebo, porém efeitos de sedacdo e vertigens foram relacionados com o pico
de concentracdo plasmatica®’.

Pacientes sadios recebendo dantrolene, por via oral e endovenosa, apresentaram
correlagio entre o aumento da concentragio plasmitica e depressio do rwitch’’ e da
porcentagem da depressdo da forca de contracdo'”.

A dose limiar efetiva administrada ou a concentracdo plasmadtica para controle da
hipertermia maligna € dificil de ser determinada em suinos e eticamente impossivel em
humanos'’. Ndo obstante, estudos em suinos mostraram que 3,5 mgkg' de dantrolene via
intravenosa promoveu 95% da depressio mdxima da for¢ca muscular, sendo profildtica e
terapéutica para o uso de halotano e suxameténio™*.

Estudo multicentrico demonstrou no homem, a dose de dantrolene utilizada com
sucesso para o tratamento de hipertermia maligna foi de 2,5 mg.kg" * versus 2,4 mgkg' em
suinos'. Esses dados sdo importantes para a recomendacio da dose profildtica de dantrolene

de 1,0 22,0 mg.kg" 4 vezes ao dia por um a dois dias no pré-operatério™.

3.3. Distribuicao

Estudos em animais mostram que o dantrolene possui alto volume de distribui¢do com
altas concentra¢des nos intestinos e figado. Ocorre interacdo entre dantrolene e albumina
humana in vitro em pelo menos dois sitios da proteina®.

Similar as proteinas plasmaticas, o reticulo sarcoplasmético do musculo esquelético de
suinos possui duas classes de sitios de ligagao ao dantrolene, uma com o dobro de afinidade

que a outra’.

3.4. Metabolismo e excrecao
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O dantrolene, no homem ¢é metabolizado pelo sistema microssomial hepatico,
principalmente por hidroxilagdo na posi¢do 5 do anel da hidantoina, por reducdo do grupo
nitro e acetilacdo do grupo amino™®*,

O metabdlito 5-hidroxidantrolene (5-OHD) apresentou aproximadamente metade da
poténcia do dantrolene na inibi¢do da contra¢io do musculo gastrocnémio em ratos*.

Em criancas a concentracdo plasmatica de 5-hidroxidantrolene apds tratamento com
multiplas doses de dantrolene foi 30 a 50% da concentracdo do dantrolene™ e 15 a 20% da
dose administrada por via oral é excretada por via renal®®**°. Aproximadamente 79% da
droga € excretada pela urina na forma de 5-hidroxidantrolene, 18% na forma acetamido e 4%
na forma dantrolene inalterado®.

O clearance renal do 5-OHD foi estimado entre 1,8 a 7,8 L/h em voluntarios sadios
ap6s administracdo da dose oral de 100 mg, enquanto a eliminacdo fecal da droga e de seus
metabélitos foi insignificante®®.

A excregdo biliar de dantrolene em pacientes submetidos a colecistectomias apds
administragio de 100 mg de dantrolene por via oral foi menor que 1% da dose administrada’.

A meia vida de eliminac@o (T/,p) do dantrolene apresentou variagdo entre 6 € 9 horas

1 4
com extremos em 3 e 22 horas>'73%4

, enquanto que a de seu metabdlito (5-OHD) foi de 15,5
h com extremos em 8,1 ¢ 29,4 horas’’. Grande variedade individual na meia vida de
eliminacdo do dantrolene ocorre, ndo pela diferenca na eliminacdo do 5-OHD, mas
provavelmente dos metabélitos ndo detectdveis ou pela lenta eliminagdo final®®. Estudo
farmacocinético de pacientes com hipertermia maligna a meia vida de eliminacdo apds

administracdo de 2,5 mg.kg" em periodo de 10 a 30 min foi de 12 horas™.
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