Neurociéncias 90

Correlacoes clinicas, morfologicas e funcionais do misculo estriado
esquelético de pacientes que se submeteram ao teste de contratura muscular
in vitro para o diagnéstico de hipertermia maligna.

Helga CA Silval’z, Débora R Ramadanl, Ana MC Tsanaclisz, José LG Amaral’.
1. Dept. Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva da UNIFESP; 2. Dept. Patologia da Faculdade de Medicina da
USP.

Introducao. A hipertermia maligna (HM) € uma sindrome hipermetabdlica desencadeada por
anestésicos volateis halogenados e succinilcolina, em individuos predispostos geneticamente,
com herancga autossomica dominante. A HM esta relacionada principalmente ao gene RYR1
(cromossomo 19), que codifica o canal rianodina ou liberador de calcio do reticulo
sarcoplasmatico do musculo esquelético. Portanto, a HM estd associada a uma faléncia na
homeostase do cdlcio nas fibras musculares, sendo caracterizada por elevacdo sustentada do
célcio mioplasmatico que leva a hipercontratura muscular, ao hipermetabolismo e a
hipertermia. O teste-padrdo para a detec¢ao de suscetibilidade a HM € o teste de contratura
muscular in vitro (IVCT). Nesse teste, um fragmento de bidpsia muscular é conectado a um
transdutor que afere o grau de contracdo muscular; o musculo €, entdo, exposto a doses
crescentes de cafeina (C) ou halotano (H). A diferenca entre a resposta do musculo de
individuos normais e de pessoas suscetiveis estd no grau de contracdo alcancado e na sua
sensibilidade as drogas. O principal objetivo do presente trabalho foi analisar se as
caracteristicas clinicas de um grupo de pacientes que realizou o IVCT para o diagnéstico de
HM, bem como as caracteristicas morfoldgicas e funcionais dos seus musculos, estdo
influenciando nos resultados do IVCT e, conseqiientemente, se estdo ligadas a suscetibilidade
a HM.

Casuistica e metodologia. Foi realizada andlise retrospectiva da amostra de individuos
investigada no CEDHIMA (Centro de Estudo, Diagndstico e Investigacdo de Hipertermia
Maligna) no periodo 1997-2001. Foram analisados os dados demograficos (idade, sexo) e
clinicos (antecedentes pessoais -AP- e familiares - AF, doengas associadas, exame fisico e
neuroldgico). A seguir foram analisados os seguintes parametros do IVCT: 4rea transversa,
tétano fisico e quimico, contracio maxima nos primeiros 10 minutos e durante o teste,
concentracdo limiar (CL) e especifica, resultado parcial de cada teste - H ou C, e resultado

N

global. Finalmente analisou-se o estudo anatomopatoldgico do musculo esquelético quanto a

o

percentagem de fibras I e II, altera¢des e diagndstico. Os dados foram analisados quanto
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normalidade, comparados por meio dos testes do qui-quadrado e teste t, e correlacionados
com os testes de Pearson e Spearman.

Resultados. Da amostra de 63 individuos (14: controles, 5: dados suficientes), foram
analisados 44 pacientes (22 masculinos/22 femininos; média de idade 37+16 anos (14 a 84).
A investigacdo foi motivada por AP (2%) ou AF (71%) de HM anestésica, doenca
neuromuscular (20%) e sindrome neuroléptica maligna (7%). Houve positividade no IVCT a
pelo menos uma das duas substancias em 89% deles (positivos: 65%H/35%C). Alteracao
mitocondrial foi o achado mais freqiiente nas bidpsias (38%). Houve diferenca significante
entre os resultados do teste de cafeina (positivo ou negativo) e a percentagem de tipo de
fibras. Correlagdes significantes: idade e CL-H (p 0,0372).

Conclusées. No atual estudo, o diagnostico de HM foi influenciado pela idade dos pacientes e
pela porcentagem do tipo de fibras musculares presentes nos fragmentos de musculo usados
para a realiza¢do do IVCT, mostrando assim a importancia de se levar em conta uma idade
minima para indicacao do teste e a necessidade de padronizacido de um tipo de musculo para a

sua realizacao.

Teste de esforco cardiopulmonar na avaliacio da resposta ao exercicio na
hipertermia maligna.

Helga CA Silva', Jodo J Leite’
1. Dept. Anestesiologia, Dor e Terapia Intensiva da UNIFESP; Dept. Patologia da Faculdade de Medicina da
USP. 2.Servigo de Pneumologia do Instituto do Coragdo do HC/FMUSP.

Introducdo. Hipertermia maligna anestésica, ou hipertermia maligna (HM) propriamente
dita, € uma reacdo hipermetabdlica grave que ocorre, em pacientes geneticamente suscetiveis,
ap6s a administracdo de anestésicos inalatérios halogenados e relaxantes musculares
despolarizantes tipo succinilcolina. Clinicamente, a HM caracteriza-se por hipertermia,
rigidez muscular, rabdomidlise, acidose e evolugdo rapida para o 6bito. Pacientes suscetiveis a
HM podem raramente apresentar outras complicagdes, como hipertermia desencadeada por
esforco fisico. Pacientes suscetiveis a HM, mesmo assintomadticos, geralmente apresentam
algum grau de doenca neuromuscular, detectdvel por meio do exame clinico, do nivel sérico
de enzimas musculares, dos estudos eletrofisioldgicos, do estudo anatomopatolégico, da
espectroscopia e dos testes metabdlicos. Entre esses ultimos estdo testes dinamicos, como o

teste de esforco cardiopulmonar (TECP), que analisa as modificacdes cardiovasculares,
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respiratorias e metabodlicas que ocorrem durante esforco fisico padronizado. O objetivo deste
estudo foi: avaliar a resposta a0 TECP em uma amostra de pacientes suscetiveis a HM.
Casuistica e metodologia. Ap6s consentimento informado, foram avaliados dois grupos,
controle (GC) e teste (GT). O GC foi formado por 12 individuos sem antecedentes de HM,
sem doencas pré-existentes, assintomadticos, com exame clinico e forca muscular normais,
investigados durante avaliacdo de rotina anual. O GT constou de 11 pacientes com
diagnostico de suscetibilidade a HM, estabelecido pelo teste de contratura muscular in vitro
em resposta ao halotano e a cafeina, segundo o protocolo europeu. No TECP foi utilizado o
protocolo do tipo rampa, com bicicleta como ergdmetro, e carga de 7,5/10/15 w.min-1, a
depender das condicdes de cada individuo estudado. As varidveis analisadas foram poténcia
do trabalho desenvolvido - PT (watts), freqiiéncia cardiaca de pico do exercicio - FC
(batimentos/minuto), freqiiéncia respiratéria (incursdes/minuto), ventilacio minuto -VE
(litros/minuto), consumo oxigénio -VO2 (ml/min), gis carbdnico expirado - VCO2 (ml/min),
quociente respiratorio - QR (CO2/02). Os dados entre os dois grupos foram comparados,
apos o teste de normalidade, por meio do teste do qui-quadrado e do teste t ndo pareado.
Resultados. Nao houve diferengas entre os grupos quanto a idade (GC: 40+12; GT 31+12,5
anos) e género (GC: 7femininos/5 masculinos; GT: 7/4). Da mesma forma, ndo houve
diferencas quanto a PT (GC:82+18%; GT: 82+21% do previsto), FC (GC:86,5+11%; GT:
834+9%), VO2 de pico de exercicio (GC:89+15%; GT: 81+17%), VO2 no limiar ventilatério
(GC:57,749,7%; GT: 57,7+12,2%) e QR pré-teste (GC:0,86+0,06; GT: 0,86+0,15). Houve
diferenca significativa entre os grupos no valor do QR de pico de exercicio (GC:1,18+0,08;
GT: 1,09+0,07; p<0,01).

Conclusées. A presenca de diminuicdo do QR de pico do exercicio, em pacientes com HM,
pode resultar de vdrios fatores, tais como: diminuicio da massa muscular, exercicio
fragmentado, maior custo energético do trabalho (maior VO2 para mesma PT), utilizacdo de
musculos habitualmente inativos e mesmo utilizacdo preferencial de lipides pela fibra
muscular. E necessdrio estudar maior nimero de pacientes com HM por meio de outros
protocolos metabolicos e dindmicos que possam levar a melhor discriminacdo das alteragdes

encontradas.
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Triagem de mutacoes na regiao C-terminal do gene RYRI identifica alta
freqiiéncia de formas autossomicas recessivas de Miopatia de Central Core
(CCD) no Brasil.

Patricia M Kossuguel, Viviane P Munizl, Rita CM Pavanellol, Mayana Zatzl, Helga C

Silva’, Juliana G Giannetti’, Jilia FO Paim *, Mariz Vainzof'.
1) Centro de Estudos do Genoma Humano, IBUSP; 2-) Depto. de Patologia, FMUSP; Depto de Anestesiologia,
UNIFESP; 3) UFMG, Belo Horizonte, MG; 4) RSHAL, Belo Horizonte, MG.

A miopatia de Central Core (CCD) € associada a hipotonia neonatal, fraqueza muscular
lentamente progressiva, possiveis deformidades Osseas e susceptibilidade a Hipertermia
Maligna (HM). O achado histologico predominante na bidpsia muscular é a presenca de
‘cores”, lesOes dos sarcOmeros localizadas centralmente, ou ndo no interior da fibra
muscular. O primeiro gene responsavel identificado, RYR1 (19q13), codifica o canal de
liberagdao de Ca++ do reticulo sarcoplasmdtico. O gene € muito grande, composto por mais
de 160 kb, contendo 106 exons, o que dificulta significativamente o seu estudo.
Recentemente, verificou-se que a regido terminal do gene agrega grande parte das mutacdes
ja descritas em pacientes com CCD. Na grande maioria das familias descritas, o padrdao de
heranga € autossomico dominante. Apenas quatro familias com heranca autossOmica
recessiva (AR) foram descritas, sendo que duas delas apresentam quadro clinico muito grave.
Estamos realizando uma triagem de mutacdes no gene RYR1 em pacientes com CCD
pertencentes a 9 familias brasileiras. O estudo molecular estd sendo realizado em DNA
gendmico. Os exons 94 a 106 sdo amplificados por PCR, a detec¢do das mutagdes esta sendo
feita por técnica de SSCP, e a confirmagdo das alteragdes encontradas, por sequenciamento
automadtico das amostras.

Até a presente data, a andlise de 3 exons (94, 101 e 102) foi finalizada. Identificamos 6
mutagdes (3 descritas € 3 novas) em 5 das familias estudadas. Além disso, identificamos 2
familias com 3 pacientes moderadamente afetados portadores de mutagdes em ambos alelos
do gene RYRI, indicando um padrao de heranca autossomico recessivo. Constatamos em um
dos pacientes a mutacdo V48491 em homozigose. Os pais sdo consangiiineos e ambos
portadores assintomaticos da mutacdo. Os 2 pacientes da segunda familia sdo heterozigotos
compostos para duas mutagdes novas (R4558Q/A4846V) transmitidas por cada um dos pais
assintomdticos. As 2 mutacOes recém descritas ndo foram encontradas em 100 cromossomos
normais; além disso, estdo localizadas em regides evolutivamente conservadas. Estes dados

favorecem a possibilidade dessas mutagdes serem patogénicas.
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A identificacdo de 2/5 familias com heranca autossOmica recessiva, sugere que este padrao
de heranca possa ser mais freqilente do que esperado, e poderia explicar a falta de
penetrancia e a expressividade muito varidvel observada em portadores de mutagdes neste
gene em algumas familias. Assim, muta¢des descritas em individuos assintomadticos e
consideradas como ndo-patogénicas podem ser potencialmente responsaveis por um quadro
de miopatia quando presente em ambos alelos, em homozigose ou hetorozigose composta.
Além disso, deve-se considerar o risco de susceptibilidade a Hipertermia Maligna nos pais
heterozigotos assintomaéticos.

O estudo de mutagdes no gene RYR1 € muito importante para o diagndstico de pacientes,
para o aconselhamento genético e melhor caracterizagdo da Miopatia de Central Core. O
presente estudo ird permitir estimar a propor¢dao de mutagdes no gene RYRI na populagdo
estudada. Além disso, a identificacdo destas mutagdes ird permitir uma andlise mais
detalhada de seu efeito, relacionando-as com os padrdes de ‘cores” observados nas bidpsias
musculares dos respectivos pacientes. A correlagdao gendtipo/fendtipo € de fundamental
importancia para a compreensao do mecanismo fisiopatolégico da miopatia CCD.
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