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INTRODUÇÃO

A hipertermia maligna (HM) é uma desordem farmacogenéti-
ca potencialmente fatal. Durante uma crise de HM, os anes-
tésicos inalatórios, os relaxantes musculares despolarizantes 
(succinilcolina) ou uma atividade física extrema em ambien-
tes quentes são os gatilhos para desencadear um imenso 
acúmulo de cálcio (Ca2+) no mioplasma, o que leva a uma 
aceleração do metabolismo e atividade contrátil do músculo 
esquelético. Esse estado hipermetabólico gera calor e leva 
à hipoxemia, acidose metabólica, rabdomiólise e um rápido 
aumento da temperatura corporal, que pode ser fatal se não 
reconhecida e tratada precocemente 1,2. 

Essa liberação do Ca2+ no mioplasma ocorre por causa 
de uma despolarização da membrana que induz mudanças 
conformacionais nos canais de cálcio do tipo-L (CaV-L) (ou 
receptores diidropiridínicos, DHPRs) que levam à ativação 

dos canais de liberação de Ca2+ do retículo sarcoplasmático 
(ou receptores de rianodina do músculo esquelético subtipo 
1, RyR1). Essa interação funcional entre DHPRs e RyRs, de 
transformar o impulso elétrico em químico, é comumente re-
ferida como acoplamento excitação-contração (E-C) 3,4.

Várias mutações no gene RyR1 já foram identificadas e 
têm sido implicadas em uma ampla gama de canalopatias e 
esse defeito é o principal responsável pela susceptibilidade 
à HM; no entanto, outros genes podem estar envolvidos 2. 
Essa variação de genes relacionados com a susceptibilida-
de à HM é a grande causa das diferentes manifestações da 
síndrome 5.

Assim, este trabalho se propõe a fazer uma revisão sobre 
as bases moleculares e fisiológicas dos RyRs, além de de-
linear os fatores fisiopatológicos e genéticos envolvidos na 
hipertermia maligna. Com o objetivo de apresentar uma fonte 
condensada e atualizada de informação científica para profis-
sionais da área da saúde e integrar os aspectos moleculares 
e clínicos para uma melhor compreensão dessa canalopatia.   

RECEPTORES DE RIANODINA (RYRs)

Classificação e localização 

Os receptores de rianodina (RyRs) são canais de cátion de 
alta condutância que liberam Ca2+ dos estoques intracelula-
res, tais como o retículo endo/sarcoplasmático (RE/RS) 6. Os 
RyRs são onipresentes em todos os tipos de células e estão 
envolvidos em uma variedade de processos celulares (acopla-
mento E-C, neurotransmissão, secreção etc.) 4. Existem três 
isoformas conhecidas de RyRs em mamíferos e foram clas-
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sificadas de acordo com o tecido que inicialmente foi identifi-
cado: RyR1 é a isoforma dominante no músculo esquelético, 
comumente referido como receptor de rianodina esquelético; 
RyR2 é encontrado no músculo cardíaco, também conhecido 
como receptor de rianodina cardíaco; e RyR3 é expresso em 
baixos níveis em muitos tecidos, mas é principalmente asso-
ciado ao diafragma e ao cérebro 4,7. 

Estrutura molecular 

Os RyRs são homotetrâmeros com massa molecular de apro-
ximadamente 560 kDa e são caracterizados por apresentar 
uma forma de sino 8 (Figura 1). Apresentam ~ 70% da sequên-
cia de aminoácidos homólogos e o maior nível de semelhan-
ça está na região C-terminal. Em todas as isoformas a porção 
C-terminal da proteína contém os domínios transmembrana-
res. Segundo análises sistemáticas, sugere-se entre quatro e 
12 segmentos transmembranares por subunidade do RyR 10 
(Figura 2). Há também um grande domínio N-terminal cito-
plasmático, contendo sítios de ligação para proteínas e ou-
tros canais moduladores (ex. canais de Ca2+) que controlam 
o estado de atividade do RyR 15. Cada subunidade do RyR 
está estreitamente associada com uma proteína de 12 kDa, 
FKBP12, que modula os parâmetros de abertura (probabilida-
de de o canal estar aberto e tempo médio de abertura) 16. 

Ativadores e bloqueadores 

Os receptores RyRs são regulados por vários processos ce-
lulares, agentes fisiológicos, substâncias farmacológicas e 
diferentes proteínas associadas que são apresentadas nas 
Tabelas I e II.

Papel dos RyRs no acoplamento excitação-contração 
(E-C) 

Há uma clara evidência de que os RyRs interagem com os 
DHPRs nas proximidades do túbulo T na membrana. Essa 
interação funcional entre os DHPRs e RYRs é comumente 
referida como acoplamento E-C, que é a transformação de 
um sinal elétrico em um sinal químico, e esses receptores 
desempenham importante papel nesse processo 4. As três 
isoformas de RyR geneticamente distintas (RyR1, RyR2 
e RyR3) apresentam liberação de Ca2+ induzida por Ca2+ 
(CICR), um processo pelo qual o próprio Ca2+ ativa o canal 
para liberar Ca2+ 28. O DHPR é um canal de Ca2+ do tipo L, 
também conhecido como CaV1; a subunidade α desse canal 
é a unidade formadora do poro, funciona como um sensor de 
voltagem e responde a variações do potencial de membrana. 
Essa subunidade α é a região onde há ligação das diidro-
piridinas. Há várias isoformas desse canal, sendo classifica-
das de acordo com sua localização, por exemplo, o subtipo 
CaV1.1 está presente no músculo esquelético e o CaV1.2 no 
músculo cardíaco 1. 

No músculo esquelético o acoplamento E-C não necessi-
ta da entrada de Ca2+ extracelular. A liberação de Ca2+ pelo 
RyR1 (a isoforma predominante no músculo esquelético) é 
acionada por mudança conformacional do sensor de volta-
gem no DHPR na despolarização do túbulo T. Essa libera-
ção de Ca2+ é referida como a liberação de Ca2+ induzida 
por despolarização (DICR) 29. Estruturalmente a organização 
do complexo DHPR-RyR1 se encontra na proporção de 4:1, 
onde o RyR1 está fisicamente acoplado a quatro CaV1.1 4 

Figura 1 Duas Subunidades Opostas do Tetrâmero RyR1 São Mostradas em uma Visão Lateral. 
Figura adaptada de Serysheva e col. 9
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Tabela I – Substâncias Exógenas que Regulam os RyRs

Nome comum Natureza química Efeito na 
atividade dos 
RYRs

Intervalo de 
concentração

Uso farmacológico 
ou clínico

Referências

Rianodina Alcaloide +/- nM-mM Inadequado Fill e Copello 4

4-cloro-meta-cresol (CmC) Fenol clorado + µM-mM Fungicida Mackrill 6,  
Fessenden e col. 17

Cafeína Metilxantina + mM Estimulante Mackrill 6

Dantrolene Derivados da 
hidantoína

- µM Tratamento de 
hipertermia maligna, 
espasticidade 
muscular

Mackrill 6, 
Paul-Pletzer e col. 18

Procaína e tetracaína Aminoéster - µM-mM Anestésico local Mackrill 6,  
Brum e col. 19

Vermelho de rutênio Corante policatiônico - nM-µM - Mackrill 6

Tabela II – Agentes Fisiológicos que Regulam os RyRs

Nome comum Natureza química Efeito na 
atividade 
dos RYRs

Intervalo de 
concentração

Comentários Referências

Ca2+ citosólico Íon +/- µM/mM Inibe ou bloqueia dependendo da 
concentração

Fill e Copello 4

ATP Nucleotídio + mM RyR1 é mais sensível ao ATP 
que os outros subtipos de RyR

Copello e col. 20

Mg2+ Íon - mM O Mg2+ compete com o Ca2+ pelo 
seu sítio de ativação no RyR1

Copello e col. 20, 
Steele e Duke 21 

Estado REDOX Estado oxidante 
ou redutor

+/- - Estado oxidante aumenta a 
atividade do canal e estado 
redutor diminui

Voss e col. 22

ADP-ribose cíclico Metabólito da 
nicotinamida 
adenina 
dinucleotídio 
fosfato (NADP)

+ - Pode ativar a Ca2+-ATPase, 
o que indiretamente ativa o 
receptor RYR

Copello e col. 20, 
Lukyanenko e col. 23

Fosforilação Adição de um 
grupo fosfato

+/- - Proteína cinase A (PKA) ativa 
e proteína fosfatase 1 (PP1) 
bloqueia o RYR

Reiken e col. 24

Calmodulina Proteína acessória +/- nM Ativa com baixos níveis de Ca2+ 
ou bloqueia com altos níveis de 
Ca2+

Balshaw e col. 7, 
Hamilton e col. 25 

Calsequestrina Proteína acessória +/- nM Necessidade de mais estudos Fill e Copello 4, 
Beard e col. 26

FKPB12 Proteína acessória - - Diminui a probabilidade de 
abertura e a freqüência do RyR 

Mackrill 6

Caltabina1 Proteína acessória - - Estabiliza o estado fechado do 
RyR

Bellinger e col. 27
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(Figura 3A). No músculo cardíaco, em contrapartida, a des-
polarização da membrana plasmática ativa o DHPR (CaV1.2) 
para permitir a entrada de Ca2+ extracelular nas células. O 
Ca2+ entrando, por sua vez, desencadeia liberação de Ca2+ 
pelo RyR2 (a isoforma predominante no coração), por meio 
do mecanismo CICR (liberação de Ca2+ induzida pelo pró-
prio Ca2+) 30. Estruturalmente a organização do complexo 
DHPR-RyR2 é muito diferente da evidenciada no músculo 
esquelético, há cerca de um CaV1.2 para cada cinco a dez 
RyR2, não estando alinhados de forma altamente ordenada 4 

(Figura 3B).   

Canalopatias correlacionadas 

Os RyRs são codificados por três genes distintos localizados 
nos cromossomos humanos 19q13.1 (RyR1), 1q42.1–1q43 
(RyR2) e 15q14-q15 (RyR3) 31. Mutações em ambos RyR1 e 
RyR2 estão correlacionadas com doenças 14. 

Até a data, mais de 100 mutações no gene RyR1 já foram 
identificadas e estão agrupadas em três regiões das proteí-
nas: N-terminal, Central e C-terminal 6. Essas mutações têm 
sido implicadas em uma ampla gama de condições, entre 
elas estão a susceptibilidade à hipertermia maligna e a várias 
miopatias congênitas, incluindo doença do núcleo central, 
miopatia dos múltiplos minifocos com oftalmoplegia externa 
e, raramente, miopatia centronuclear. Embora a hipertermia 
maligna seja dominantemente herdada, a doença do núcleo 
central envolve tanto herança autossômica dominante como 
recessiva. A miopatia dos múltiplos minifocos com oftalmo-
plegia externa está associada à herança recessiva e a defei-
tos quantitativos da expressão do RyR1 32.  

Figura 2 Modelos de Regiões Transmembranares do RyR1. 
(A) Modelo de Takeshima e col. 11. (B) Modelo de Zorzato e col. 12. (C) 
Modelo de Du e col. 13. Figura adaptada de Hamilton 14. 
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Figura 3 Organização do Complexo DHPR-RyR nos Músculos Es-
quelético (A) e Cardíaco (B). 
Figura retirada de Fill e col. 4.
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As mutações no geneRyR2 estão associadas a duas for-
mas de arritmia induzida por estresse, denominadas taqui-
cardia ventricular polimórfica catecolaminérgica tipo 1, e uma 
forma de displasia arritmogênica do ventrículo direito tipo 2. 
Há mais de 80 mutações relacionadas ao gene RyR2 e estão 
agrupadas em três regiões das proteínas, análogas à distri-
buição das mutações do RyR1 6.    

HIPERTERMIA MALIGNA 

Conceito

A hipertermia maligna (HM), também conhecida por hiperpire-
xia maligna, é uma potencial desordem farmacogenética letal 
que afeta indivíduos geneticamente predispostos 2,33. 

Etiologia

Tem sido claramente visto que os indivíduos suceptíveis à 
HM apresentam uma desordem do músculo esquelético rela-
cionada com uma liberação descontrolada de Ca2+ do retículo 
sarcoplasmático 33. Dois genes são conhecidos relacionados 
com a susceptibilidade à HM e pelo menos mais quatro es-
tão em processo de identificação positiva 5 (Tabela III). Os 
indivíduos susceptíveis à HM respondem de forma anormal 
quando expostos a anestésicos inalatórios (halotano, enflu-
rano, isoflurano, desflurano, sevoflurano), relaxantes muscu-
lares despolarizantes (ex: succinilcolina) ou atividade física 
extrema em ambientes quentes 1. Durante a exposição a 
esses agentes desencadeantes, há um crescimento rápido e 
sustentado da concentração mioplasmática de Ca2+ por cau-
sa da hiperativação do RyR1, o que provoca uma profunda 
alteração na homeostasia do Ca2+ e caracteriza um estado 
hipermetabólico 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 incidência 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 prevalência real é difícil de definir por causa 
da ocorrência de indivíduos com ausência ou reações leves e 
da penetrância variável do traço herdado 34,35. A penetrância 
incompleta indica que embora o indivíduo tenha a mutação 
genética para a susceptibilidade à HM, não significa que essa 
disfunção será expressa durante o primeiro ou até mesmo 
após a exposição a um agente desencadeante 35. 

Fisiopatologia

Em condições normais, os níveis de Ca2+ no mioplasma são 
controlados pelo RyR1, pelo DHPR e pelo sistema Ca2+-ade-
nosina trifosfatase (Ca2+-ATPase) 35. Na crise de HM há uma 
intensa alteração na homeostasia do Ca2+, na qual a hipera-
tivação do RyR1 provoca um aumento na concentração de 
Ca2+ citoplasmática, o que resulta na ativação sustentada da 
contração muscular 18. Às vezes, o primeiro sintoma pode ser 
a presença de um espasmo do músculo masseter. Esse sinal 
é considerado por muitos autores como um sinal de suspeita 
da síndrome 5.  

Os processos de contração muscular e de reabsorção des-
se excesso de Ca2+ consomem grandes quantidades de ATP 
e geram um excesso de calor (hipertermia), que é a marca 
da doença 18. O esgotamento dos estoques de ATP resulta 
no rompimento da membrana do músculo esquelético e há 
um extravasamento dos constituintes celulares, que incluem 
potássio, creatina, fosfatos e mioglobina. A perda do potássio 

Tabela III – Resumo da Classificação das Mutações Genéticas Associadas à Suscetibilidade para a Hipertermia Maligna

Mutação Localização Comentários

MSH1 Mutação associada ao gene RyR1 no lócus cromossômico 
19q13.1.

Mutação mais frequentemente descrita (> 50%).

MSH2 Mutação associada ao lócus cromossômico 17q11.2-q24, 
relacionado ao canal de sódio dependente de voltagem do 
músculo esquelético.  Possível gene: SCN4A

Descrita em famílias norte-americanas e sul-africanas.

MSH3 Mutação associada ao lócus cromossômico 7q21-q22, 
correspondente ao sítio que codifica a subunidade α2/∆ do 
receptor diidropiridina, sensor de voltagem do túbulo-T para o 
RyR. Possível gene: CACNL2A

Os genes causadores ainda não foram localizados.

MSH4 Mutação associada ao lócus cromossômico 3q13.1. Os genes causadores ainda não foram localizados.

MSH5 Mutação associada ao gene codificador da subunidade α1 do 
receptor de diidropiridina no lócus cromossômico 1q32. Gene 
CACLN1A3P

Presente em 1% dos casos de hipertermia maligna.

MSH6 Mutação associada ao lócus cromossômico 5p. A validade para a mutação MSH6 precisa ser confirmada.

Adaptado de Gómez 5, Litman e col. 34.
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a partir de células do músculo resulta em acidose metabóli-
ca e arritmias cardíacas 37. A diminuição da concentração de 
ATP causa rigidez muscular, uma vez que a presença de ATP 
é normalmente necessária para permitir o relaxamento mus-
cular, além da associação de filamentos de actina e miosina 
para que o músculo se torne rígido e inextensível 18.  

Um aumento potencial no consumo de oxigênio por meio 
da glicólise e do metabolismo aeróbico descontrolados leva 
a hipóxia celular, acidose láctica progressiva e excesso de 
geração de dióxido de carbono 34. Assim, o sinal inicial mais 
comum da hipertermia maligna aguda é um aumento inexpli-
cável nos valores da capnografia (EtCO2), método que avalia 
o gradiente de CO2 presente na expiração, na qual o exces-
so de CO2 expirado não diminui facilmente com a ventilação 
aumentada em minutos. Essa elevação do EtCO2 está asso-
ciada à presença de taquicardia (por causa da estimulação 
simpática pela acidose) 5.

Esse estado hipermetabólico gera calor e leva à hipoxe-
mia, acidose metabólica, rabdomiólise (destruição e lise das 
células musculares) e a um rápido aumento na temperatura 
corporal, que pode ser fatal se não reconhecido e tratado pre-
cocemente 2.

Sinais e sintomas 

O início da hipertermia maligna aguda é anunciado por um ou 
mais sinais de hipermetabolismo sistêmico durante ou ime-
diatamente após administração de algum agente desencade-
ante 34. Os primeiros sintomas são taquicardia, hiperventila-
ção, rigidez muscular localizada, cianose, arritmias, sudorese 
profunda e hipertermia. A crise de HM pode manifestar-se 
tardiamente de maneira recorrente, mesmo após a interrup-
ção da administração do agente desencadeante em até 20% 
dos casos, e pode ocorrer febre acima de 40ºC, cianose, má 
perfusão cutânea, instabilidade pressórica e rigidez muscular 
generalizada 35.

Complicações adicionais e potencialmente fatais incluem 
a coagulação intravascular disseminada, insuficiência cardía-
ca congestiva, isquemia intestinal e síndrome compartimental 
dos membros associada a um edema muscular profundo 34.

Diagnóstico 

Clínico

O diagnóstico da HM é baseado nas apresentações clínicas e 
laboratoriais. A HM pode manifestar-se imediatamente após a 
exposição aos agentes desencadeantes ou mesmo algumas 
horas após a interrupção da sua administração. Sem essa 
exposição prévia, normalmente é impossível identificar um 
paciente susceptível, o que torna o diagnóstico clínico bas-
tante difícil 33,35,38.

As crises são classificadas conforme sua apresentação 
clínica e os sintomas podem variar de acordo com a inten-
sidade da crise, da forma fulminante a quadros abortivos 35 
(Tabela IV).

As manifestações iniciais mais frequentes estão listadas 
na Tabela V. Ainda que inespecíficas, tais manifestações 
iniciais associadas à exposição a agentes desencadeantes, 
na ausência de outra causa aparente, serão suficientes para 
estabelecer um diagnóstico preliminar de HM e conduzir ime-
diatamente ao tratamento. A HM poderá evoluir rapidamente, 
o que acarreta o aparecimento de mais manifestações clíni-
cas e laboratoriais (Tabela V). Entre 12 e 24 horas do início 
da crise, observa-se o pico dos níveis plasmáticos da enzi-
ma creatinoquinase (CPK). A confirmação da suscetibilidade 
dependerá do resultado do teste de contratura ao halotano 
e à cafeína (TCHC), indicado apenas depois de três meses 
decorridos da crise 35.

Laboratorial – Susceptibilidade à HM

Creatinoquinase (CPK) em repouso

A elevação da CPK é encontrada em 50% dos parentes de 
pacientes com hipertermia maligna anestésica. A presença 
de CPK elevada em repouso, excluindo em exercício extenu-
ante ou trauma muscular, tem valor relativo apenas em pa-
rentes de casos susceptíveis. Sem outra explicação, níveis 
elevados de CPK em repouso trazem a suspeita de miopatia. 
Tais alterações são comuns e não justificam a dosagem de 
CPK plasmática na população em geral 39.

Teste de contração à exposição ao halotano-cafeína 
(TCHC) 

Mesmo nos casos clássicos, a confirmação diagnóstica se faz 
obrigatória, pois será a partir dos casos confirmados que se 
fará o planejamento da investigação nos parentes dos afeta-
dos. O teste padrão adotado para o diagnóstico de HM é o tes-
te da contração à exposição ao halotano-cafeína (TCHC) 35. 
Por meio da análise da resposta contrátil à exposição à ca-
feína e ao halotano é possível discriminar como pacientes 
susceptíveis (MHS) quando a resposta é anormal tanto para 
o halotano como para a cafeína; normais (MHN) quando a 
resposta é normal tanto ao halotano como à cafeína; e equí-
vocos (MHE) quando a resposta é anormal para o halotano 
ou para a cafeína. Todos os pacientes diagnosticados como 
MHE são tratados como MHS por causa da susceptibilidade. 
O diagnóstico clínico é considerado positivo quando há uma 
contração ≥ 0,5 g para o halotano 3% e ≥ 0,3 g para 2 mM de 
cafeína 40.

O procedimento da preparação da biópsia muscular difere 
de acordo com os laboratórios. 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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No Brasil, tanto o Centro de Biópsia Muscular da Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro como o Cedhima (Centro de 
Estudo, Diagnóstico e Investigação de Hipertermia Maligna) 
da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de 
São Paulo (UNIFESP) usam o protocolo americano para o 
diagnóstico de HM 41. 

Teste genético

A partir do primeiro caso relatado de HM, já se suspeitava 
ser uma desordem com herança familiar 40. Com a demons-
tração de que uma mutação no gene que codifica o RyR1 
na musculatura de suínos era a base da HM, aumentou a 
expectativa de um simples teste de DNA em seres humanos 

para diagnosticá-la. No entanto, essa expectativa ainda não 
foi concretizada, pois existem muitas mutações no músculo 
esquelético que podem ser a causa para as diferentes formas 
da síndrome 42 (Tabela III).

As mutações relacionadas aos seis genes citados corres-
pondem a cerca de 50% das famílias pesquisadas; nas famí-
lias restantes o gene envolvido ainda é desconhecido 39. Além 
disso, apesar da mutação MHS1 ter sido a única causa ge-
nética para MHS direta, a presença adicional das mutações 
MHS3, MHS4 ou MHS6 pode interagir e aumentar a expres-
são do fenótipo em alguns indivíduos 40.

No entanto, com o tempo, um teste de precisão basea-
do no DNA, que é aplicável à maioria dos pacientes, estará 
disponível e uma vez identificada a mutação em um caso de 
HM, todos os membros da família poderão ser testados para 

Tabela IV – Classificação das Crises de Hipertermia Maligna

Fulminante clássica: potencialmente fatal; múltiplas manifestações metabólicas e musculares. Fulminante

Moderada: manifestações metabólicas e musculares sem a gravidade da forma fulminante. Abortivas

Leve: discretas alterações metabólicas, sem manifestações musculares.

Rigidez de masseter com evidências de lesão muscular (p. ex., elevação da creatinoquinase sérica e 
mioglobinúria).

Rigidez de masseter associada a alterações metabólicas (p. ex., elevação da temperatura, arritmias 
cardíacas).

Rigidez de masseter isolada.

Espasmo de masseter

Morte súbita ou parada cardíaca inexplicadas durante anestesia.

Outras: febre pós-operatória, rabdomiólise, insuficiência renal, antecedentes familiares suspeitos.

Atípicas

Adaptado de Amaral e col. 35. 

Tabela V – Manifestações Clínicas das Crises de Hipertermia Maligna

Clínicas Laboratoriais

Inicial

Taquicardia
Elevação progressiva do CO2 exalado

Taquipnéia
Rigidez muscular localizada (incluindo rigidez de masseter)

Cianose
Arritmias

Hipertermia
Sudorese profusa

Hipercapnia (acidose respiratória)
Acidose metabólica
Hiperlacticidemia

Hipercalemia
Dessaturação venosa central

Tardia

Febre acima de 40ºC
Cianose

Má perfusão cutânea
Instabilidade pressórica

Rigidez muscular generalizada

Mioglobinemia
Elevação da creatinoquinase plasmática

Elevação da creatininemia
Coagulação intravascular disseminada

Adaptado de Amaral e col. 35.
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aquela mutação exclusiva a partir de uma amostra de san-
gue. Um grande esforço internacional está 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 interrupção da 
exposição aos agentes desencadeantes, administração de 
medicamento específico (dantroleno) e medidas de apoio ou 
destinadas à prevenção de complicações associadas, tais 
como:

1. Substituição do circuito de anestesia por outro não 
contaminado por agente anestésico;

2. Hiperventilação do paciente com O2 100%;
3. Resfriamento externo e, se necessário, interno;
4. Correção da acidose metabólica;
5. Redução da hipercalemia;
6. Correção das arritmias cardíacas;
7. Manutenção da diurese 33,35. 

Dantroleno

O dantroleno foi originalmente sintetizado por Snyder e col. 
em 1967. Foi revelado ter propriedades relaxantes muscula-
res após a administração intravenosa em animais. Os estudos 
demonstraram que essas propriedades relaxantes são devi-
das à depressão do acoplamento excitação-contração (E-C). 
Foi inicialmente usado como relaxante muscular no tratamen-
to a longo prazo da espasticidade da musculatura esqueléti-
ca 43. Esse medicamento tem sido usado desde 1975, porém 
hoje seu uso clínico é restrito a hipertermia maligna 44,45.

O dantroleno bloqueia os RyRs, atua diretamente sobre 
as isoformas RyR1 e RyR3, reduz a ativação do canal pela 
calmodulina e diminui a sensibilidade do canal ao Ca2+. O 
RyR2 não é bloqueando pelo dantroleno, o que explica o fato 
do medicamento não ter efeito ionotrópico negativo sobre o 
coração 7,10,46. 

A estrutura molecular do dantroleno, um derivado hidan-
toínico, é planar. Ele é altamente lipofílico e, portanto, pouco 
solúvel em água. Isso criou problemas para a sua introdução 
na prática clínica até a década de 1980. O uso generalizado 
teve de aguardar uma adequada preparação intravenosa 47. 
Hoje, o dantroleno está disponível para uso intravenoso em 
frascos contendo 20 mg de dantroleno sódico liofilizado adi-
cionados a 3 g de manitol para melhorar a solubilidade em 
água. O conteúdo dos frascos deve ser dissolvido em 60 mL 
de água, o que produz uma concentração final de dantroleno 
de 0,33 mg.mL-1 em pH 9,5. A solução 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. 

A preparação e a administração rápidas do dantroleno são 
imprescindíveis. A terapia é iniciada com a administração de 
2,5 mg.kg-1 e deve ser repetida em intervalos de cinco minu-
tos até a normalização do estado hipermetabólico e o desa-
parecimento de todos os sintomas da HM 48. A infusão intra-
venosa contínua de dantroleno em 10 mg.kg-1 deve ser dada 
por pelo menos 24 horas após a terapia inicial bem-sucedida. 
A terapia de apoio inclui resfriamento corporal, administração 
de bicarbonato de sódio para tratar a acidose, beta-bloque-
adores ou lidocaína em caso de persistência das arritmias 
cardíacas e furosemida e infusão de glicose-insulina no caso 
de hipercalemia, hipercalcemia e mioglobinúria. Assim, o 
diagnóstico precoce gera um tratamento bem-sucedido na 
maioria dos pacientes 43. 

Azumoleno

O azumoleno é 30 vezes mais solúvel em água do que seu 
análogo dantroleno. Isso se deve à substituição 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 prevenção das 
manifestações clínicas da crise da HM induzida por halotano 
ou succinilcolina. Em estudos in vitro, apresentou-se equipo-
tente em relaxar a musculatura esquelética suína e in vivo, foi 
mais potente em inibir as contrações do músculo gastrocnê-
mio. Assim, esse medicamento pode ser útil para o tratamen-
to da HM no futuro. No entanto, por razões econômicas, ele 
ainda não foi introduzido na prática clínica 43. 

PERSPECTIVAS 

A elucidação da base genética molecular da HM tem como 
perspectiva a obtenção de um diagnóstico pré-sintomático, 
sem a necessidade de biópsias, além de um completo en-
tendimento da etiologia da doença. Com o avanço do ma-
peamento do genoma humano, há um futuro promissor na 
caracterização de novas mutações relacionadas com essa 
síndrome e no desvendamento da heterogeneidade genética 
da HM, já que as variações fenotípicas da síndrome devem 
ser causadas por interações de diversos genes, ainda desco-
nhecidos, como o gene RyR1.

Nos últimos anos tem havido um grande avanço no enten-
dimento da dinâmica de liberação do Ca2+ através do RyR1, 
a partir de várias proteínas moduladoras desse receptor. Por-
tanto, pesquisas mais aprofundadas sobre essas inúmeras 
proteínas moduladoras representam potenciais alvos tera-
pêuticos. Diante disso, estudos relacionados às propriedades 
do RyR1 poderão gerar resultados aplicáveis a prática clínica, 
como drogas que aumentem ou interrompam as interações 
dessas proteínas moduladoras ao RyR1, e proporcionar, as-
sim, o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas 
para o tratamento da HM.
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Resumen: Correia ACC, Silva PCB, Silva  BA – Hipertermia Maligna: 
Aspectos Moleculares y Clínicos.

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 exposición a los anestésicos inhalatorios, relajantes 
musculares despolarizantes o actividad física extrema en ambientes 
calientes. Durante la exposición a esos agentes desencadenantes, 
existe un aumento rápido y constante de la concentración de calcio 
mioplasmático (Ca2+) inducido por la hiperactivación de los recep-
tores de rianodina (RYR1) del músculo esquelético, causando una 
alteración profunda en la homeostasa de Ca2+, y caracterizando un 
estado hipermetabólico. RYR1, canales de liberación de Ca2+ del 
retículo sarcoplasmático, es la principal región de susceptibilidad a 

la HM. Varias mutaciones en el gen que codifica la proteína RYR1 
han sido identificadas, pero otros genes pueden estar involucrados 
también. Actualmente, el método estándar para el diagnóstico de la 
sensibilidad a la HM es el test de contractura muscular para la ex-
posición al halotano-cafeína (CHCT) y el único tratamiento es el uso 
de dantroleno. Sin embargo, con los avances en el campo de la ge-
nética molecular, un pleno entendimiento de la etiología de la enfer-
medad puede ser suministrado, favoreciendo así el desarrollo de un 
diagnóstico 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 revisión intenta integrar los 
aspectos clínicos y moleculares de la HM, reuniendo informaciones 
para lograr una mejor comprensión de esa canalopatía.

Descriptores: ANESTÉSICOS, Volátil; BLOQUEANTE MUSCULAR; 
Calcio; Hipertermia Maligna; Rianodina.
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